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' de distintas secuencias que llevan a cab0 la sintesis y degrg - 
' 
-? r ' .  
dacibn de-compuestos esenciales para la vida. En estaa reaccig 
- --J- -1. 
nes participan un gran n6mero de enzimas que catalizan especi--; . 7iq . I! 
. .  . 
ficamente las mismas y que a su vez, esthn sujetas a un fino - - m a *  
- r control genbtico, que permite el normal funcionamiento de la ? -  :-'-' -. 
.J 2 t.: 
cblula. 1 - ,  
- 4: I .- 
' ' .+ 
Una falla en 10s mecanismos de control llevan a la £01 %L 
I- 4 
alterada de una o m6s enzimas especificas, dando lugar . .q ti. 
*Tq 
a un error innato del metabolismo, que puede manifestarse en 
I ' - f a n  
. .  diversas formas, dando lugar a las distintas enfermedades me- i -J 
I :q tabblicas. En este caso nos interesan las Porfirias. . a n  _ I? I 
L . ' ~  
h .  Las Porfirias constituyen una familia de enfermedades, 8 = que pueden ser hereditarias o adquiridas y son la consecuencia 
. J  i 
de errores en el camino metabblico de las porfirinas. 
. EP: 
Las Porfirias se caracterizan por una formacibn o acg . t- 
y excrecibn incrementada de porfirinas o sus precursg 
- 8 
r res, Bcido 6-Aminolevtlico (ALA) y Porfobilinbgeno (PBG)o am 
( 1 %  bos, debido a una falla en el control de su bioslntesis. Segdn 
el tejido en el cual se expresa el error metabblico, sea mCdg 
la bsea o higado suelen clasificarse en EritropoyCticas o He--- 
L- phticas. , !  
IF: L n -  
En algunas Porfirfas hay una gran acumulaci6n de 
en orina, heces o sangre, formadas en exceao en higado 
l o  mbdula. Este exceso de porfirinas hace que la pie1 sea sensL 
ble a la luz, tenga gran fragilidad y se formen ampollas con ':I 
. . 
facilidad dando lugar a las Porfirias cutbneas. En otras PorfL 1 A 
:- I 
rias hay un significativo aumento de PBG y ALA en orina que 
;?ne su origen en hfgado, se trata de las denominadas Porfi- 
4 
, rias agudas, caracterizadas por tipicos ataques agudos de do- 
- T: 
lores abdominales y manifestaciones psiquibtricas. 
- 
. .  En base a 10s conocimientos actuales acerca del camino 
~iosintbtico del hemo y sus metabolitos, nos interesb llevar 
a cab0 un estudio bioquimico completo en materiales proveniefi . , = ,  
' 4 -  i 
tes de pacientes con distintos tipos de Porfirias, tales como ' 
- 
~orfcria Aguda Intermitente (PAI), Porfiria Variegata (PV), 
Coproporfiria Hereditaria (CPH), Porfiria Cut6nea Tarda (PCT), ;* 
1 .  
Porfiria CongCnita Eritropoy&tica (PCE) y Protoporfiria Eritro -
poybtica (PPE), con el objeto de poder establecer un diagnbsti 
co diferencial tanto en el paciente clinicamente manifiesto 
como en el portador asintom6tico de la enfermedad, con partick 
lar interbs en el caso de nifios; as1 como un correct0 segui- 
miento, especialmente cuando se trata de evaluar la efectivi- 
d a d  de una terapia determinada. 
Debe enfatizarse, que si bien el objetivo inicial en 
este trabajo ha sido el estudio en la PCT y PAI, se han inclui 
do adembs la PV, CPH, PCE y PPE con el fin de ampliar 10s es- 
tudios en 10s desbrdenes del camino metabblico del hemo. 
En la PAI, la falla enzimbtica primaria es una defi- 
c'iencia genbtica de la PBG-asa (o Deaminasa), por lo cual la 
medicibn de la actividad de esta enzima es un elemento funda- 
mental para el diagnbstico de la PAI. 
Si bien existian algunos mbtodos para estos fines, la 
mayoria de ellos no eran de simple aplicacibn en la prbctica. 
Por ello, uno de nuestros propbsitos fue desarrollar un m&to- 
do simple, reproducible y de fbcil uso tanto en laboratorios 
clinicos como de investigacibn, dotados de instrumental sencL 
110. 
Para obtener informacibn acerca del defect0 enzim8ti- 
co y el carbcter hereditario en las Porfirias, se realizaron 
estudios in viiao sobre la biosfntesis de porfirinas eritroci 
- 
tarias en sujetos normales y pacientes porfiricos a partir de 
ALA bajo distintas condiciones experimentales, resultados co- 
rrelacionados con las mediciones enzimhticas directas para eg 
tablecer la validez del mbtodo empleado. 
Como el rango de variabilidad de 10s valores normales 
es bastante amplio y puede existir superposicibn entre 10s ni 
- 
veles de porfiricos y controles normales, nos fijamos el pro- 
~bsito de determinar 10s valores normales para un nGmero muy 
grande de controles, de diferente sex0 y edad y ademhs, era 
importante disponer de 10s valores normales para cada farnilia. 
Teniendo en cuenta que otro objetivo era estudiar la 
herencia en las Porfirias, es que se llevb a cab0 un estudio 
clinic0 y bioquimico completo en 14 familias de PAI, 27 de 
PCT, 6 de PV, 2 de CPH, 4 de PPE y 1 de PCE. 
INTRODUCCION 
C A P I T U L O  I 
POKFIRTNAS Y PORFIRIAS 
I. PORFIRINAS Y PORFIRIAS 
1.1. GENERALIDADES 
Las porfirias comprenden un grupo de enfermedades h e r e  
ditarias o adquiridas, que son una consecuencia de desbrdenes 
en el metabolismo del hemo. 
Las manifestaciones clinicas y bioquimicas especificas 
para cada tip0 de porfiria, esthn relacionadas con el tejido 
en el cual ocurre y se expresa fundamentalmente la falla meta- 
bblica, asi como con las etapas del camino biosintktico de las 
porfirinas en las cuales ha ocurrido dicho defect0 (Batlle, 
y col., 1981). A menudo una expresi6n clinica muy def'i- 
nida y llamativa en estas enfermedades es la excrecibn de ori- 
na de tonalidad rojiza a rojo oscuro provocada por la presen- 
cia de porfirinas. 
Las porfirinas son compuestos de un hermoso color rojo I 
pbrpura; estbn presentes en todas las cklulas vivientes, y sQn 
las responsables del color rojo de la sangrc, porque forman 
parte de la Hemoglobina, como un complejo de hierro-protoporfi 
rina o Hemo. El Hemo es tambibn un constituyente de otros pig- 
mentos, 10s citocromos, que juegan un papel clave en el metabg 
lismo energbtico, durante el proceso fundamental de la respirg 
cibn. Por otro lado, el complejo de la protoporfirina con el 
magnesio, da lugar a las clorofilas, que son 10s pigmentos que 
participan activamente en la fotosintesis, el otro proceso fun 
damental de la naturaleza. De alli que se afirme que la vida 
en este planeta depende de la existencia de las porfirinas; aGn 
mhs, tan importantes son las porfirinas para el funcionamiento 
de las mhs simples hasta las mbs desarrolladas formas de vida, 
que su formacibn y evolucibn parece haber sido muy probable- 
mente contemporhnea con la aparicibn misma de la vida (KolesnL 
kov y Egorov, 1977). 
' I 
1.2. ORIGEN DE LAS PORFIKINAS 
El proceso actual de bioslnresis del hem0 tiene lugar 
a travks de una serie de etapas y requiere la presencia de un 
r :. : I 
sistema vivo organizado, conteniendo varias enzimas y estructl -- 
ras protoplasmhticas intactas. 
La bfisqueda clhsica de Nencki (1897, 1902) sobre la na 
turaleza quimica de la hemoglobina y la clorofila revela una 
gran similitud entre estos importantes pigmentos de 10s reinos . 
vegetal y animal y muestran que ambos reinos derivan de ances- 
tros que ya poseian porfirinas como componentes necesarios de 
. - 
- *  . I -  
- + - - . .  su protoplasma. La clorofila esti ampliamente distribuida en 
' 1 
- l C . y l C  el reino vegetal. Todos 10s organismos fotosintbticos la con- b ~ 9 -  
~!.:.Z,i-tienen, mientras que en 10s inferiores se encuentran compuestos 
I, - - .  5 
' , . '  . :--i ~ ' d e  la familia de las clorofilas como la bacterioclorofila o de 
.. , 
- 
Lrivados con estructura similar a 10s compuestos biliares (fico B:ii c anina y ficoeritrina). En tunicatos, que son organismos muy - 
I - 
5 .  
- primitivos se ha encontrado un vanadio hemocrombgeno, del gru- 
* 
po de 10s pigmentos biliares (Webb, 1939). 
Las Fe-porfirinas, ampliamente distribuidas a travbs 
del mundo viviente, juegan un importante rol en la estructura 
de 10s protoplasmas vivos, como grupos prostbticos de varias 
enzimas. 
En 1957, Oparin observb que la mayoria de sus contempo -
r6neos que estudiaban el problema del origen de la vida, esta- 
ban de acuerdo en que en algGn momento de la evolucibn quimica, 
en las aguas del ocbano primitivo debieron haberse formado a- 
quellos compuestos heterociclicos biolbgicamente tan importan- 
11 tes: las porfirinas". 
Simulando en el laboratorio, las condiciones existen- 
tes en la atmbsfera primitiva de la Tierra, se lograron sinte- 
tizar porfirinas abiogbnicamente. 
En 1955, Treibs, trabajando a temperaturas muy elevadas 
y medio Bcido pudo obtener una mezcla de porfirinas, a partir 
de porfobilinbgeno abiogbnicamente, Scott demostr6 en 1956 que 
por medios puramente quimicos el Bcido 6-amino 1evGlico (ALA) 
puede convertirse en porfobilin6geno (PBG). Hodgson y Ponnampe 
ruma (1968) consiguieron sintetizar porfirinas libres a partir 
de una mezcla de metano, amoniaco y vapor de agua por accibn 
de descargas elbctricas. Simionescu y col., tambihn obtuvieron 
una mezcla de porfirinas libres queladas con cinc o cobre (Si- 
mionescu y col., 1977, 1978). 
La formacibn de complejos moleculares entre aminobci--= = #  
. . 
dos y porfirinas fue una etapa esencial en la evolucibn quimi- - 
ca prebiolbgica (Oparin, 1957), estrechamente relacionada con 
la implicancia de las porfirinas en 10s procesos fundamentales 
de la fotosintesis y la respiracibn, y con el cambio gradual 
de una atmbsfera primitiva totalmente anaer6bica a una aerbbi- 
ca, requisito necesario para el desarrollo de l a  vida en este 
planeta. 
Kolesnikov y colaboradores (1981). realizaron estu- 
dios sobre hemoprotefnoides y complejos moleculares obtenidos 
a trav6s de la absorcibn de porfirinas y aminoi5cidos sobre ce- 
nizas volc6nicas. Los datos obtenidos sugieren que este tip0 
de complejos pudieron haberse formado en el curso de la evolg 
cibn quimica, y que fueron intermediarios entre las mol6culas 
sintetizadas abiogbnicamente de gmino6cidos y porfirinas y 10s 
sistemas pigmento-proteicos de 10s organismos vivientes. 
Segiin Oparin (1957), las porfirinas y sus derivados 
met6licos aparecieronenlas aguqs de la hidrosfera como resul- 
tad0 de una sintesis quimica orgbnica, aGn antes de la apari- 
ci6n de 10s seres vivientes, de manera que 10s primeros orga- 
nismos pudieron tomarlos del medio circundante y fue recien 
durante el curso del desarrollo posterior de la vida que sur- 
gib la necesidad de sintetizarlos a partir de compuestos met2 
bblicos simples como succinico, oxiilico o glicina. 
Por otro lado, se han econtrado metaloporfirinas y fi- 
cobilinas en rocas precbmbricas (Kolesnikov y Egorov, 1977). 
Hodgson y col. (1968), estudiaron la geoquimica y distribucibn 
de las porfirinas en sedimentos y rocas sedimentarias de dis- 
tintas edades, desde el period0 Prectimbrico primario hasta el 
presente encontrando compuestos met6licos de porfirinas con 
lii, Va y Fe; demostr4ndose que estas porfirinas son de origen 
biogenico, a1 igual que las encontradas en el petrbleo y en me 
teoritos extraterrestres (Hodgson y Baker, 1964). 
1.3. ANTECEDENTES HISTORICOS 
Desde un punto de vista histbrico el estudio de las 
porfirinas puede enfocarse considerando dos aspectos fundamen 
tales: el bioquimico-geol6gico y el medico (With, 1976). A l  
1 primer0 de ellos, relacionado con el origen de las porfirinas, 
ya nos hemos referido (I.2.), mientras que el segundo comienza 
en 1840 con la obtencibn de hematina libre de Fe que se logrb 
por tratamiento quimico de la hemoglobina con Bcido aulfiirico 
ncentrado (Berzelius, 1840; Scherer, 1841; Mulder, 1844). A- 
iios mis tarde Thudichum (1867) purifica y cristaliza la hemat& 
na libre de Fe, a la cual designa como "cruentina" y describe 
su fluorescencia como de un esplCndido color rojo sangre. Este 
descubrimiento no fue valorado en toda su magnitud en su momen 
to, siendo reconocido y honrado recidn en 1958 (Drabkin, 1958 
y 1963; Flc Ilwain, 1958). La propiedad de fluorescer fue olviidg 
da hasta que.en 1871 Stokvis la redescubrib. En este mismo aiio 
Hoppe-Seyler introdujo por primera vez el termino hematoporfi- 
rina y en 1879 public6 susestudios sobre la porfirina de la 
clorofila, llam6ndola filoporfir.ina, en virtud de su fluores- 
cencia roja. 
Otro de 10s avances en el estudio de las porfirinas 
fue el descubrimiento de Soret (1883) de la banda de absorcibn 
. - -  de la hemoglobina en el U V  cercano, que se conoce hoy con su 
I - El estudio clinic0 de las porfirinas fue iniciado por 
' .  Schultz (1874) con la descripcibn de un caso diagnosticado ori -
Id:: ginalmente como una lepra atipica, y luego descripto como un 
i '~  caso de "Porfiria CongCnital'. Baumstark (1874) realizb estu- 
1 ;  dios sobre 10s pigmentos urinarids de este paciente obteniendo 
- -_ 
I . :  dos fracciones a las que llamb Uro-rubohematina y Uro-fuscohe matina, debido a que sus espectros de absorcibn eran similares 
I a1 de la hematina libre de hierro. La interpretacibn que Baumg tark dib a su hallazgo fue muy avanzada para su Cpoca, pues pro 
pus0 que estos pigmentos eran la consecuencia de un error en 
la biosintesis de la hemoglobina y no una anormalidad en su de 
gradacibn, segGn la teorfa ampliamente aceptada en aquel momell 
to (Zoja, 1893). 
El aspecto medico de las porfirias tomb gran importan- 
cia despubs de la introduccibn del hipnbtico sulfonal, sinteti 
zado por Baumann (1886) y comercializado por Kast (1888) como 
somnifero. El uso de este medicamento produjo la aparicibn de 
una nueva enfermedad: la forma t6xica de la porfiria aguda. 
Stokvis (1889) fue el primeroendetectar en la orina 
de una paciente adicta a la morfina, que habia ingerido unos 
pocos gramos de sulfonal, un pigmento semejante a la hematopol 
klr firina sefialando que el color de la orina le recordaba a1 del 
vino oporto. Baumann y Kast (1890) realizaron estudios farmacg 
ldgicos sobre el sulfonal y compuestos relacionados. En ese 
I mismo aiio Harley (1890) public6 sus observaciones acerca de la 
precipitaci6n de un ataque agudo tipico en dos mujeres que ha- 
I bian ingerido sulfonal, 'sin identificar 10s pigmentos ni el 
rol patogbnico de la droga. Los trabajos m8s interesahtes so- - 
I 1 1  bre porfiria tbxica fueron 10s de Geill (1891) y Fehr (1891) . =& 
en 10s cuales hacen una descripcibn clinica brillante llegando 
I 
a la conclusibn de que el 5-10% de las mujeres tratadas con 'i 3 
L > 
sulfonal desarrollaban porfiria. 
Es interesante y anecd6tico el comentario de Krabbe 
(1945) en el cual refiere que Fehr tuvo las intenciones de reg 
-a! 
lizar un anhlisis quimico de la orina de estos pacientes into- 
:% 
-+ 
- 
h 
xicados con sulfonal, pero su director no lo autorizb, aducien . '.A;, 
1 . r -  do que debian ser las mismas pacientes quienes volcaban vino g 1 ' . '- I 4 - I - .I 
'+orto en sus orinas. En 1892, Friedenreich public6 nuevos ca- 
de intoxicaci6n puntualizando las siguientes caracteristi- 
: orina marrbn oscuro, dolores abdominales y paresia. Los 
meros estudios realizados sobre la naturaleza quimica de 
pigmentos urinarios en intoxicaciones por sulfonal datan 
de 1891. Hamarsten (1891, a, b) encontrb que el pigmento uri- 
nario no era idbntico a la hematoporfirina artificial, mien- 
s que ese mismo aiio Salkowski publicaba precisamente que se 
taba de hematoporfirina. Garrod (1892, 1893, 1896) fue mAs 
cavido en sus conclusiones y puntualizb que sblo una peque- 
ria parte de 10s compuestos excretados en orina de pacientes in 
-toxicados con sulfonal correspondia a hematoporfirina o compueg 
tos similares. Fue recibn en 1916 que Fischer (1916 b) determL 
con precisi6n que la porfirina excretada en la orina de in- 
toxicados con sulfonal era s6l0 una y la denominb urinoporfirl 
r I 
Una nueva era en la quimica de las porfirinas comenzb 
con Nencki en 1888, quien demostr6 que la hematoporfirina con- 
tenia dos grupos carboxilo (Nencki y Sieber, 1888). Nencki tap! 
bihn se ocupb del estudio del herno y sus derivados (Nencki y Zg 
leski, 1901) encontrando una nueva porfirina que denominb mesg 
porfirina. A su colaborador Zaleski se le debe la preparacibn 
de lo 
leski 
I 
I 
1s complejos de hierro y magnesio de la mesoporfirina (Z2 -. 
, 1904). . 
En 1896, Saillet a partir de orina normal pudo extraer 
:y purificar coproporfirina designandola en ese momento como 
II uroespectrina", demostrando, ademas, que se encontraba en la 
. I ,  orina como un crombgeno no coloreado. 
- 
Una importante etapa en la investigacibn de las porfl 
I rinas se relaciona con 10s estudios del farnoso paciente: Ma- &$. : thias Petry, mencionado por primera.vez por Gunther en una con -
ferencia dictada en Bonn el 13.3.1911 y cuyos resultados fue- 
- .  
. - 
.- . ron publicados en detalle ese mismo aiio por Gunther (1911,a,b) 
---"- en un trabajo pionero en el cual introdujo el tbrmino "hemato- 
- porfiria" para designar el grupo de enfermedades ahora conoci- 
" - 
-.das como porfirias, proponiendo a1 mismo tiempo una subdivi- 
si6n de las mismas en: CongCnitas, Agudas tbxicas, Agudas ge- 
nuinas y crbnicas, una clasific~cibn que, con algunas modificg 
ciones todavia subsiste. 
I ' 
Petry constituyb hasta eu muerte, a 10s 32 aiios de e- 
_ - I  dad, una fuente valiosisima de porfirinas para Hans Fischer. 
- Su orina contenia tal cantidad de estos pigmentos que Fischer 
y Zerweck (1924 a) prepararon 192 mg de dster de uroporfiri- 
na a partir de 2.425 ml de orina la cual corresponde a una 
1 -concentracibn de aproximadamente 80 mg/l. Su autopsia fue pu- 
. .  . blicada por Fischer y colaboradores (1925) bajo el titulo de 
"Porfirinuria", un tbrmino que gradual y lentamente fue desplg 
I zando a1 de "hematoporfiria" usado por Gunther. En 1929 Borst -' , y ~ u n i ~ s d 6 r f e r  publicaron la autopsia patolbgica. 
. . I - - >  - .  ~illstatter y col. (1906, 1913) realizaron importan- 
tes trabajos sobre la quimica de estos pigmentos, tanto en el 
campo de las clorofilas corno en el de las porfirinas. Kuster 
(1912) estudib la estructura del hem0 y propuso la fbrmula co- 
1 rrecta del esqueleto de las porfirinas. 
Fisher fue el primer0 en utilizar el tbrmino porfirina 
sin prefijos (Fischer y Meyer , 1912). Preparb porfirinbgenos 
(1913, 1916 b) e introdujo 10s tbrminos "Urinporfirina" (1915a) 
y "Kotporfirina" (1915 b), en estudios realizados sobre la ex- 
creta de Petry. 
ReciCn en 1924, Fischer y Zerweck emplearon 10s tbrmi- 
. - -  
. - 
, --- 
Uro a Coproporfirina (Fischer y Zerweck, 1924 a y b). , . -. - - .. 
- 
Hans Fischer se gradub primer0 en quimica y poco tiem- 
po despuks en medicina, siendo esta Gltima disciplina de gran 
importancia en sus primeros trabajos en 10s cuales estudib el 
r .  
- 
- 
efecto fotosensibilizante y la excrecibn fisiolbgica de porfi- . , 
rinas en animales de experimentacibn. Propuso que la Copropor- 
firina, una vez inyectada en el organismo, se convierte en Co- 
proporfirinbgeno y que la Uroporfirina tiene un efecto mucho 
mhs fotosensibilizante que la hematoporfirina (Fischer- 1915 
a; 1915 b; 1916 a; 1916 b). 
I - Los estudios de Fischer sobre las porfirinas fueron de 
importancia fundamental y exhaustivos, raz6n por la cual le o- 
torgaron el premio Nobel en 1930. Sus cuantiosos trabajos se 
encuentran recopilados en la monumental monografia escrita en 
colaboracibn con Orth (Fischer y Orth, 1934, 1937, 1940). 
Fischer se suicid6 el 21 de marzo de 1945, cuando su Instituto 
en Munich fue destruido por un bombardeo. Sus discipulos logrg 
ron salvar la valiosa y Cnica coleccibn de porfirinas y honra- 
ron su memoria creando la Fundacibn Hans Fischer. 
En 1924 Kammerer descubrib una porfirina formada du- 
rante la descomposicibn de la sangre e Hijmans, van des Bergh 
y col. (1928, 1929) prepararon un nuevo bster de Coproporfirina 
a partir de un caso grave de porfiria cuthnea. 
En la dbcada del 30 renacib el interbs por la fluores- 
cencia de las porfirinas. Vigliani (1933) propuso el uso de 
esta propiedad coma un metodo analitico para la medicibn de es 
tos pigmentos y Dhbre (1911, 1934) y Hoerburger (1933) publicg 
ron estudios detallados a1 respecto, sin embargo, es sorpren- 
dente que Fischer no haya mencionado este trabajo en su recop& 
lacibn sobre metodologia de porfirinas. 
. , ,  En 10s aiios 30 inicia sus trabajos una nueva generacibn 
de importantes porfirinblogos. El quimico in,glbs Rimington ra- 
dicado en Sud Africa para esa dpoca estudi6 una enfermedad que 
~adecian las ovejas "GeeldikkopH, dentostrando que el problema 
de la fotoaensibilizaci6n se debia a la filoeritrina de la clp 
rofila (Rimington y Quin,1934). Fourie (1936) descubrib Porfi- 
ria congbnita en ganado bovino y Rimington (1936) realizb el 
estudio de este material. Rimington se interesb luego en el 
pigmento rojo de lasplumas de 10s Turacos de Sud Africa (Mu- 
siphagidae); Church (1869, 1892) habia identificado este pig- 
mento como una Cu-porfirina. Sin embargo, Rimington (1939) de- 
mostrb sin ninguna duda, que se trataba en realidad de Uropor- 
firina 111, en desecuerdo con Fischer e Hilger (1923, 1924) 
quienes habian propuesto que se trataba de Uroporfirina I, pe- 
ro recibn 20 860s despuks, With (1957) confirm6 10s resultados 
de Rimington. 
Lolr m(5dicos Waldenstromy Watson trobajaron en el labo- 
ratorio de Fischer.Waldenstrom estudib la porfiria aguda en 
una numerosa familia del norte de Suecia que en realidad ya ha 
bia sido investigada durante varios aiios por Wafllquist; sin em 
bargo el carhcter prepotente de~aldenstrom hizo imposible una 
fructifera colaboraci6n entre estos dos suecos, acerca de esta 
familia especial. 
En 1931, en la orina de un paciente porfirico, obteni- 
da durante un ataque, Sachs encontr6 un crom6geno que daba 
reaccibn positiva de Ehrlich. Este hallazgo fue inteligentemen 
te explotado por Waldenstrom en su publicacibn de 1937 en la 
cual utilizaba el tCrmino crombpeno y es recibn en el trabajo 
de 1939, en el cual Waldenstrom y Wahlquist hablan de 10s cro- 
mbgenos: PBG y porfobilina, a pesar de que errbneamente, sier~ 
pre se menciona a la publicaci6n de 1937 como origen del tbrmf 
no Porfobilinbgeno. Adembs, es de notar que en ese mismo traba 
jo, Waldenstrom (1937) sostenia la hipbtesis de que la porfirL 
na excretada en la porfiria cuthnea era Uroporfirina 111, lo 
cual no era correct0 por cuanto luego se demostr6 que corres- 
pondia a una mezcla de Uroporfirina I y una porfirina heptacar 
boxilica. Sin embargo, la importancia del trabajo de Waldens- 
trom reside en el estudio profundo de la porfiria aguda, en hg 
ber introducido realmente el tbrmino porfobilin6gen0, en desta 
car el rol de 10s barbituratos en la precipitacibn de 10s ata- 
ques porfiricos y en la demostraci6n del carhcter hereditario 
autosbmico dominante de la porfiria aguda, con manifestaciones 
variables, a menudo bajo formas latentes. 
Lemberg y Legge (1949) fueron 10s primeros en postular 
que el PBG, es el primer y Gnico monopirrol del camino biosin- 
tbtico del hemo, que se forma por condensaci6n de dos molbculas 
de ALA. Fueron tambibn estos autores quienes propusieron clara 
' $  ' I . ' 'eb- I-, . < ;I I 
- L,. . '. ,I -, 
- 
. $< 
. * . 
1 - \ . ). mente que las porf irinas excretadas" por lob pacientes porf i- 
- ! #  *-, 1 
ricos eran formadas durante la aintesis del herno y no eran un 
. . 
, product0 ds su degradacibn. " . 
Recibn pudo determinarse con certeza el rol del PBG 1:; 
de su cristalizaci611, lograda por Westall (1952) y la . 
I J  I n  determinacibn de sus propiedades y estructura quimica (Cookson , 3- ' +  
y Rimington, 1954). 
Fue tambibn en el laboratorio de Rimington donde se - a
plic6por primera vez un p r o c e d i m i e n t o c r o m a t o g r 6 f i c o  como mbto- 
do de fraccionarniento e identificac'ibn deporfirinas (Nicholas 
y Rimington, 1949). Desde entonces se us6 sistem6ticamente la 
fluorescencia en el anhlisis y preparacibn de las porfirinas 
- (Rimington y Hemmings, 1938; Rimington, 1943) y se desarrollb 
el primer mbtodo espectrofotom6trico para el an6lisis y cuanti 
I ficeci6n de Uroporfirina (Rimington y Sveinsson, 1950) todavia / 
empleado hoy. Se descubri6, tambibn para entonces, la importall *' 
I te propiedad de las porfirinas de adsorberse sobre talco (Mc 
Swiney y col., 1950; Gibson y Harrison, 1950) utilizada poste- : ,,-'. riormente por With (1967, 1969) para el desarrollo de un mbto- do de cromatografia en capa delgada, ampliamente difundido en la actualidad. 
El grupo de Watson introdujo 10s conceptos de P o r t i r i a s  
hepbticas y eritropoybticas; y fue el primer0 en destacar el 
rol de la latencia en todas las formas de porfiria (Schmid y 
col., 1954). La identificacibn y caracterizacibn de la proto- 
porfiria eritropoybtica (PPE) como un nuevo tip0 de porfiria 
se debe a1 grupo de Magnus y Rimington (Magnus y col., 1961), 
a pesar de haber sido descripta originalmente por Kosenow y 
Treibs (1953). 
Importantes avances clinicos fueron las descripciones 
, pih:! - .  . . , de la porfiria variegata (PV) en Sud Africa (Dean y Barnes, - ' -  1955) y de la porfiria tbxica por hexaclorobenceno en Turquia 
. ' , ' .  '-- 
. d -  (Cam, 1957; Cetingil y ozen, 1960). 
1. ' -  -px.;  - 
- .  
Con el progreso de 10s conocimientos enzimol6gicos orL 
; I
ginados en las escuelas de Shemin, Rimington, Granick y Neube_i: 
ger, se obtuvo una valiosa informacibn sobre cada uno de 10s 
distintos tipos de porfiria lo cual ha permitido el desarrollo . 
de terapias adecuadas. 
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11. TETRAPIRROLES Y COMPUEST RELACIONADOS 
Para comprender las causas de 10s des6rdenes en el me- 
tabolism~ del hemo, es esencial un conocimiento previo de la 
quimica y bioquimica de precursores y porfirinas, asi como el 
camino normal de biosintesis (Finura 11.1.). 
Suc + CoA + ATP ( M ~ + + )  
1 Suc . CoA-S --------- 
Sue .CoA 
+ 
Glicina 
I ALA-D 
----- 
CLOROFILAS 
t -  
4 
~e* 4 PROTO IX 
Ferroquelatasa ----- --------
(Vit .BIZ) PROTOGEN IX 
- A 
UROGEN I11 7 - 6 -+5 -COPROGEN 111 
Decarboxilasa 
------------- 
UROGEN I - 7 + 6 4 5  -+ COPROGEN I 
Decarboxilasa -------------Deaminasa 
--------- 
11.1. PRECURSORES 
Como se observa en la Finura 11.1. la biosintesis de 
porfirinas en la cClulgt se lleva a cabo'a partir de mol&culas 
simples. La cadena se inicia con 10s precursores (Fi~ura 11.2.). 
COOH 
I 
CH2 I 
C"2 I 
C=O 
I 
C"2 I 
NH2 
A L A  P B G  
Fi~ura 11.2.: E ~ t m i c . t u a u  guirnicu 
d e l  d c i d o  6-Arninolev& 
4 i c o  (ALA) y d e l  Port- 
{ o B i L i n d y e n o  (PDG) 
I 11.2. NOMENCLATURA Y ESTRUCTURA DE LOS TETRAPIRROLES 
Los tetrapirroles constituyen el esqueleto fundamen- 
. - 
tal dc hemos, clorofilas, corrinas y pigmentos biliares ( F i g u -  
ra 11,l.). 
Recordemos que es a Fischer, y a su escuela, a quie- 
I nes se les debe todos 10s conocimientos bbsicos acerca de la 
estructura y propiedades de las porfirinas (Fischer y Orth, I . nr 1934; 1937; 1940). 
Las porfirinas son 10s prototipos de 10s tetrapirroles 
. ';. ciclicos, mientras que 10s pigmentos biliares representan 10s 
tetrapirroles lineales. 
Los tetrapirroles, naturales o sintbticos derivan de 
nfrcleos bbsicos: Porfina y Clorina (Fi~ura 11.3,) que cop 
cuatro anillos pirr6licos (A, 8 ,  C y D), unidos entre 
si por medio de cuatro puentes metenos ( a ,  6, Y y 6 ) :  10s carbg 
I nos externos 13 y B', de 10s anillos pirr6licos, se identifican con 10s ntimeros 1 a1 8, comenzando por el nGcleo A. La difer~n 
cia entre estas dos estructuras bhsicas se debe simplemente a 
la presencia del anillo D reducido en la Clorina. 
I 
I 
H H 
PORFINA 
11.3. PORFIRINAS 
Las porfirinas son derivados de 10s tetrapirroles y se 
diferencian entre s i  segGn el ordenamiento de las cadenas l a t e  
rales en las posiciones 1 a 8 de 10s anillos pirrblicos. En l a  
Figura 11.4. vemos l a  estructura b&sica de las porfirinas con 
interbs biolbgico. 
CLOR I N A  
Los tetrapirroles que encontramos en la naturaleza d g  
rivan de estos dos esqueletos bbsicos, que han sufrido las si- 
guientes modif icaci.ones : 
a) sustituci6n parcial o total de 10s htomos de carbono exter- 
nos (1 a1 8) por restos alquilo; 
b) sustituci6n o reemplazo sobre 10s puentes metbnicos; 10s 
sustituyentes pueden ser htomos de hidrbgeno, como en 10s poy 
firinbgenos, o un anillo de ciclopentanona como en las clo- 
rofilas, o un reemplazo como ocurre en el anillo porfirini- 
co de la corrina, tipico de 10s derivados de la vitamina 
BI2, en el cual se ha perdido el puente metbnico; 
c) insercibn de un metal, conduciendo a la formaci6n de las me -
taloporfirinas. 
COOH 
I F r +  " 
P - '  A 
CH2 4% P P 
#42 FH2 
COOH COOH 
Uroporf irindgeno III 
P P 
Copr oporf irindgeno III 
P P 
Protoporf irindgeno IX 
Uroporfirina III 
Protoporfirina IX 
r - ,:-as -' 
+ 
Existen cuatro is6meros posibles para Uroporfirina y 
Coproporfirina (Figura 11.5.). ya que en estas porfirinas hay 
dos grupos distintos de sustituyentes: acbtico y propibnico, 
en la Uroporfirina, y metilo y propi6nico en la Coproporfiri- 
na. En la naturaleza sblo se han encontrado 10s is6meros del 
T i p o  I 
8 B 
T i p o  
B B 
T i p o  IR T i p o  IP 
Figura 11.5.: E o t n u c t u a a s  de l o o  indmenon  de 4as U a o ,  
Copno y E t i o p o n { i a i n a a  
En el caso de la Protoporfirina (Figura II.6.), que 
tiene tres sustituyentes distintos (-CH3, -CH=CH2 y 
-CH2-CH2-COOH) es posible la existencia de 15 isbmeros de posi- 
cibn. Si bien Fischer y Orth (1937) lograron sintetizar 10s 15 
ia6meros, ~ 6 1 0  se ha encontrado en la naturaleza el que lleva 
arbitrariamente el nGmero IX. 
Figura 11.6.: E ~ t / r u c t u / r u  de La P / ~ o t o p o / ~ t i ~ L  
nu I M  ,,_:, 
. , . T . .! il~;r. - Y .  -  , . . , . # .  . .  
La Protoporfirina IX deriva del is6mero tip0 I11 del 
Coproporfirinbgeno; de esta forma 10s tetrapirroles de la se- 
rie I11 son 10s que cumplen una funcibn fisiol6gica. mientras 
que 10s de la serie I, encontrados tambibn en la naturaleza, 
son ~ 6 1 0  productos anormales del camino metabblico de las porfi 
rinas. 
Los porfirinbgenos representan las formas reducidas de 
las porfirinas (Finura 11.7.). Son compuestos incoloros que se 
oxidan espont6neamente a las correspondientes porfirinas. Los 
porfirinbgenos son 10s verdaderos intermediarios en la biosintg 
sis normal del hemo y clorofila. 
Figura 11.7.: E n a ! a u c ~ u ~ u  de 
un pontiaind 
geno 
11.5. METALOPORFIRINAS 
Las porfirinas libres o esterificadas se combinan fA- 
cilmente con 10s metales para formar quelatos. 
Los compuestos quellevanalaformacibn del hemo, a1 me- 
nos a partir de ALA, participan de un iinico camino biosintkti- 
co. Granick (1950) encontrb que mutantes de Cthoae/ !@a,  incapa- 
ces de sintetizar clorofila acumulaban Proto IX y Mg-Proto IX. 
Esta observacibn fue fundamental y-estaba indicando que la big 
sintesis del hemo y de la clorofila debia proceder de una se- 
cuencia de reacciones, comunes hasta por lo menos la etapa de 
formacibn de Proto IX. Es decir, a partir de este punto el ca- 
mino se ramifica hacia clorofila, por insercibn de Mg en la 
porfirina; o hacia hemo por incorporaci6n de hierro en la Pro- 
to IX. 
Los tres tipos principales de tetrapirroles quelados, 
de significacibn biolbgica son: hemo (Figura II.8.), quelato 
de hierro con Proto IX; clorofila y bacterioclorofila (Figura 
II.9.), quelatos de magnesio con Proto IX y corrinas (Figura 
11.10.) quelatos de cobelto, derivados del Uroporfirinbgeno 111. 
El hemo, o ferro-protoporfirina IX, es la forma en la 
cual existen (en las chlulas) las hemoproteinas. El hemo se o- 
xida fbcilmente en contact0 con el aire a hematina, o hemina, 
segGn haya presentes iones hidroxilos o cloruros. El cloroderL 
vado es muy estable y es la fotma bajo la cual se aisla el gr2 
po prostdtico de la hemoglobina (Finura 11.8.). 
CLOROHEMINA 
PIRIDINA-HEWOCROMO 
Figura 1 1 . 8 . :  € n t a u c t u a u  y nomencdutunu d e  e o n  comptejon 
d e  h i e n a o  d e  l a  P n o t o p o n & i a i n n  
El hem0 posee una estructura en la cual 10s cuatro a- 
nillos pirr6licos y el hierro est6n ubicados en un plano, cog 
servando el metal, la capacidad para unirse por medio de enla- 
ces coordinados con dos mol6culas que se ubican por arriba y 
por debajo del plano que contiene el anillo porfirinico. Estos 
derivados se conocen como hemocromos o hemocrom6genos (Figura 
11.8.). La hematina tambi6n da lugar a compuestos similares, 
conocidos como hemicromos o hemicrom6genos. Entre 10s compues- 
- - - - - 
- 
-,r= - .  -57 " - - - b  
4'' - - . - . - I 1--- - . -; .-, . 
- * p>--- r id, j$ - - - - -  - . -  . 
- t,? . - ' .  - ' k f;i-,r-A--s 
1 --- 
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m .  ,.:, . 
I tos que pueden formarlo encontramos el per6xido 
. . xineno, monbxido de carbono, iones cianuro y una 
la piridina y el 
Clorofila a 
Clorofila b 
Bacterioclorofil 
I ,  
de oxigeno, o- 
amplia gama 
io. 
R2= CHO 
R2= CH3 y el 
anillo B re- 
ducido como 
el D 
Las clorofilas son tetrapirroles derivados de la clo- 
' I. - 
rina con un anillo adicional (E),de ciclopentanona, formado 
por ciclizaci6n de la cadena lateral propi6nica sobre el C 6  
+- -- con el carbono del puente methnico .. El anillo D (en las clo- 
k- .; - 
.- . - . - ' . - .  rofilas de las plantas) y 10s anillos B y D (en la clorofila 
- a ;I : --. .  , - - .  - de las bacterias) se encuentran a1 estado reducido. AdenBs, la' .. 
- - 
' cadena lateral propi6nica sobre el C7 del anillo D estB esterL ?l# 
- 
- 
:F,.LILficada con un alcohol isoprenoide de cadena larga que general- - 
- ,  
7 - 
'mente es el fit01 (Figura 11.9.). - t 
. * I - En la naturaleza existen diferentes tipos de clorofi- 
1 ;.. las, siendo las mhs comunes las clorofilas a,  b y la bacterio- 
clorofila.1n uiuo , todas las clorofilas estiin unidas a compls 
t i  - jos lipoproteicos, aunque aGn no se conoce completamente cuhl 
Y es la naturaleza de su enlace. 
B P
I 1 1' I En el grupo de las corrinas encontramos la vitamina 
- - 
B12 (Figure 11.10.). Su diferencia con el gruP0 bhsico de la 1 g. - 
1 FA  L 
7 
. . L I il , - h 
porfina reside en que tiene un puente metileno menos entre 
10s pirroles, de modo que dos de ellos se encuentran unidos 
directamente a una de las cadenas laterales del pirrol y un 
grupo 5,6 dimetilbenzimidazol, que estb coordinado a la quinta 
posici6n del cobalto central.; las cadenas laterales contienen 
grupos amida en vez de grupos bcido. Cuando se aisla la vitamA 
na BI2 a partir del medio de fermentaci6n. generalmente se ob- 
tiene con cianuro complejado a la sexta posici6n del cobalto. 
Esta es la forma comunmente conocida como la Vitamina B 1 2 '  a 
la cual se denomina tambibn, cianocobalamina o cianocobamina. 
NH 
I 
f "2 
H3C-CH 
\ 
0 0- 
\ P 1 HC / ~ \ , / ~ \ ~ / ~ " 3  
I \, e i; 0 'N/ \c) \ C H ~  
H 
I 
C-C 
0 
O H  / HkC/I; ,pC 
HO-H*C/ \ / 'H 
Una de las formas coenzimiticas activas de la vitami- 
na BI2 contiene un grupo 5'-deoxiadenosilo coordinado a la sei 
ta posicibn del cobalto, en lugar del cianuro, siendo esta coez 
zima la 5'-deoxiadenosilcobaeida. 
11.6. TETRAPIRROLES DE CADENA ABIERTA 
Los tetrapirroles lineales representan 10s metabolitos 
1 de 10s tetrapirroles ciclicos e incluyen cornpuestos tales como biliverdina y bilirrubina en animales y las ficobi;linay en,las 
- 
, '  t 1 plantas (Figuras II.11., A y B). , : . . .  1 
:I 
I La existencia de un sistema de dobles ligaduras alter- 
r d  
nadas en las porfirinas da como consecuencia una estructura re . . - 
3 
- 9  - 
].I= sonante, muy estable y planar. 
., f 
. . 
Presentan un intenso pic0 de absorcibn en la regibn de 
-. I 
400 nm que se conoce como banda de Soret. Todos 10s tetrapirrg 
les en 10s cuales el niicleo est6 completamente conjugado, in- 
cluyendo porfirinas, metaloporfirinas y hernoproteinas presentan 
la banda de Soret, En 10s porfirinbgenos, en 10s cuales la c o ~  
jugacibn alrededor del macrociclo estb interrumpida, y en 10s 
pigmentos biliares, no se encuentra banda de Soret. Sin embar- 
go 10s complejos de cinc de algunos pigmentos biliares y la 
vitamina B12 exhiben dicha banda debido a que se mantiene la 
conjugacibn a travhs del dtomo met6lico. 
En las determinaciones espectrofotombtricas se selec- 
ciona el m4ximo correspondiente a la banda de Soret, lo cuaJ 
. permite detectar concentracioncs del orden de M. 
El nGmero y patrbn de bandas que se pueden observar en 
la zona del visible varia con el tip0 de tetrapirroles en estu 
I dio, con el solvente y con el pH (Figura II.12.), per0 es abso 
- 
I lutamente caracteristico para cada porfirina en un dado solven - 
te y pH. 
Las porfirinas en solventes org6nicos o en soluciones 
1 alcalinas dhbiles presentan un tipico espectro de cuatro ban- 
das en la regibn del visible cuya intensidad se incrementa ba- 
rriendo el espectro desde la zona roja hacia la azul. En estas 
condiciones las soluciones de porfirinas exhiben un hermoso cg 
lor rojo amarronado segiin la concentracibn. Las cadenas laterg 
nmz-- . , I - ' les sustituyentes en 10s anillos pirrblicos no influyen ni en 
.I$'. - 
4 .  el patrbn ni en la intensidad relativa de las bandas pero si 
. modifican su posicibn en el espectro y la intensidad absoluta 
. . 1 .  
I : constituyendo un buen sietema de identificacibn de las porfirl ! 
- A- .A . nas (Tabla 11.1.). # ,  
En solucianes Bcidas, las porfirinas presentan un co- i - I  
- 4 
lor rojo pGrpura y el espectro "neutral" de cuatro bandas se 
reemplaza por uno de dos bandas mucho mbs agudas, intensas y 
bien definidas con una tercera banda dbbil situada entre ambas 
(Figura II.12.A). La banda de Soret tambibn es mucho mhs inten 
sa (Finura II.12.B). 
Finura 11.12.~ Enpectno d e  agsoncidn d e  una 
n o l u c i d n  d e  Copnopoa f ia ina  
I I I  t i g a e  en  HONu 0,02  f l  (LA 
neu continua) o en H C l  0,15 N 
( L t n e a  p u n t e u d a ) .  € n  Lu a e -  
y i d n  v i a i B l e  ( A )  Pu concentau  -
c i d n  &ue de  30 fl, mientnan 
que puau Lu zonu de  S o a e i  ( d l  
ae uad unu concentnac idn  de  
fl* 
Cuando las porfirinas libres o esterificadas se exponen 
a una longitud de onda U V  (alrededor de 400 nm) emiten una in- 
tensa fluorescencia roja, con picos en la regibn de 590-660 nm 
(Falk, 1964; Granick y Mauzzerall, 1961). Esta propiedad perm& 
te detectar porfirinas en cantidades del orden de 1 0 - ~ - 1 0 - ~  M, 
razbn por la cual 10s mhtodos fluorimhtricos empleados actual- 
mente son 10s m6s sensibles. La intensidad de la fluorescencia 
emitida tambibn depende del solvente y del pH, siendo minima 
en el punto isoelhctrico y mhxima en dcidos minerales como el 
C1H a pH 1. Sblo algunas metaloporfirinas fluorescen, aunque 
mucho menos intensamente que las correspondientes porfirinas 
y recordemos que 10s porfirinbgeno~ no presentan fluorescencia. 
La solubilidad en agua de las porfirinas va aumentando 
con el nhrnero de carboxilos en las cadenas laterales. Por esta 
razbn es que la Uroporfirina se excreta por orina, la Copropo~ 
I 
firina en orina y bilis y la Protoporfirina, que es la menos 
- _ - 1 .  .- 
-. 
- 
. - I %' . '  . . r .  
- -3 .. 
: 
. . - a.. 
\ . . 1 ' 
. i5. -*r - 
- ?:* ..*- 
I I . .  - 
. . 
L.  
7 - - * - -  
soluble en agua, se elimina splamente por via biliar. 
.. -.ti . . * 
. -. 
. - 
: 8 . 1  
. . I I -  - .  , L. , 
Tabla 11.1.: f l dx imoa  d'e u 8 n o a c i d n  de UnoD Copno  
y P a o t o p o n + i f i i n a  en. HOK O D  I f l  
. 
POSICIONES DE LAS BANDAS (nm) 
PORFIRINAS 
. . . . -. 
-. - 
. . ,. a 6 Y 6 Soret 
Uroporfirina 612 560,5 539 504 405 - i1 
Coproporfirina 617,5 565,5 538.5 503 401 
Protoporfirina 642 591 540 510 408 
: -r 
. - A --a 
- 
I : .  c.' - 
- 
- 
. I - 1 .  
Tanto las porfirinas como sus complejos metBlicos son 
ficilmente solubilizados en solventes orghnicos acidificados 
- k .  
tales como: acetona-C1H o acetato de etilo-C1H. . * =  I 
I&;;- - 1 :  . .- C -  I . 
- .  
I - 
-L. '11.8'. DISTRIBUCION EN LA NATURALEZA +1 
3 : 
g - - I  . - Las porfirinas libres existen en la naturaleza en pe- 1-1 . 2;- - . queilas cantidades y s61o se han encontradoenrn&eriales biolb- I F, 
. gicos 10s is6meros I y I11 de porfirinas llevando entre 8 y 3 
rs  - 
carboxilos y la Protoporfirina IX (Falk, 1964). Existe una coz - -  1 1.-. 
I; -- . . centracibn relativamente elevada de Protoporfirina y Copropor- 
* . .  
1 .. A '  
firina libres en 10s nbdulos de raices de leguminosas, encon- I & . A  --  trbndose como trazas en algunag plqntas superiores (~luver, 
-r - 
1948; Falk y col, 1959). 
I 
En la glhndula de Harder de la-rata se acumula Proto- 
porfirina IX, asi como tambibn en las Breas pigmentadas de las 
ciscaras de huevo de muchas especies de pkjaros (Schwartz y 
col., 1975), mientras que en las conchas de ciertos moluscos se 
ha encontrado Uroporfirina (Nicholas y Comfort, 1949; Fox y 
Vevers, 1969). 
Las porfirinas, y especialmente la Coproporfirina se 
excretan a1 rnedio de crecimiento de una gran cantidad de micro 
organismos (Lascelles, 1964). 
y y ;  . . "" :. 1 'I" -..:-: R5 
3. 1 . -  
,. 3 
1 .  - ' .. - .  , [I  1 
+ .  
, . I? 
. -  I 
"3.  .id- , 1 -. I - 
I 
I En cuanto a las metaloporfirinas, existen complejos d 
- "  Uro I11 con cobre en las plumas del 7 u / t u c u n I n d i c u a  en una con- 
I centraci6n bastante elevada (Nicholas y Rimington, 1954). Tam- 
- bidn hay algunas evidencias de la presencia de Mg-porfirinas en -5 -  
I -..-I : .. sangre (Borg y Cotzias, 1958). PI;; . Las Fe-porfirinas no existen libres en 10s tejidos en , - 1 : . .-: F 
A condiciones normales mientras que en casos patolbgicos la  hem^ 
- .  
I . ,  - na se deposita en 10s tejidos como resultado de filtraciones de sangre a traves de capilares. La hemina se encuentra asimis - -. * 
I ' mo, como product0 metabblico en ciertos organismos inferiores (Fox y Vevers, 1960). 
I Los productos de degradacibn de la clorofila, tales c g  
mo feofitinas y feoforbidas generalmente complejados con ni- 
quel o vanadio estbn presentes en aceites de esquistos o en ps 
I tr6leo crudo, como as$ tambibn en arenas bituminosas y en mate -riales asfblticos (Treibs, 1934; Vallentyne, 1958). 
U , M E L .  - - 1 .  I -- Mientras que las porfirinas libres no tienen una fun- 
- & . .  cibn fisiolbgica claramente definida, el hemo y la clorofila 
1 son mol~culas muy importantes desde el punto de vista biolbgi- 
, CO. 
. - 
- .  Recordemos que el hemo actGa como grupo prostbtico de 
- hemoproteinas, pigmentos fundamentales para 10s procesos celg 
lares involucrados en el transporte de oxigeno y en la trans- 
1 .  ferencia de electrones, como hemoglobina o como grupo prostkti 
L co de 10s citocromos a a3, b, c y c respectivamente. Tambikn 3 
I - :  participan en la activacibn de las molbculas de oxigeno, como 
grupo prostbtico del citocromo P-450 mitocondrial; en la sin- 
I tesis de hormonas esteroides y en el rnetabolismo de hormonas, 
drogas y productos quimicos, por medio de 10s sistemas que in- 
cluyen a1 citocromo P-450 microsomal y en la descomposicibn 
enzimbtica del perbxido de hidrbgeno como grupo prostbtico de 
I la catalasa y la peroxidasa (Batlle y col, 1981). 
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C A P I T U L O  I11 
BIOSINTESIS DE PORFIRINAS 
BIOSINTESIS DE PORFIRINAS ' 
I 11.1. INTRODUCCION 
. .. L 
I ym, .,. ;, I ' El hecho de que todas las cblulas aerbbicas de origen 
. L 
: L .= '  animal, vegetal y bacteriano son capaces de sintetizar hem0 a 
C .- 
- !- ' I !  -- 9.n travbs de un camino cuyas primeras etapas coinciden, ha permi- 
4tido I.-- alcanzar un amplio conocimiento acerca de las enzimas in- 
f .:, , volucradas en la sintesis de este pigmento (F'inura 111.1.). 
La biosintesis de porfirinas a partir de molkculas sim 
ples como el succinato y la glicocola hasta la formacibn de 
t , ~ ~ r s ~ P r o t o p o r f i r i n a  IX, el intermediario comhn de hemos y clorofi- - 
las, se lleva a cab0 por la accibn de varias enzimas. Tanto la 
I primera como las tres Gltimas enzimas estiin localizadas en la 
mitocondria, mientras que las restantes se encuentran en el 
- -  I "  citoplasma = .  (Granick y Mauzerall, 1958 a). 
rn 
? -  
- -  El ALA-Sintetasa (ALA-S) es la primera enzima del cam% 
cual sintetiza el ALA. Por accibn del ALA-Dehidrasa 
I (ALA-D), dos molkculas de ALA dan lugar a1 intermediario arom& tic0 y Gnico pirrol natura1,'el PBG. La Porfobilinogenasa 
e ., 
I &:# - -,I3 (PBG-asa), un complejo de dos enzimas, Reaminasa e Isomerasa, I 
+ sintetiza a partir de 4 molBculas de PBG el anillo tetrapirrbli- 
co, Uroporfirinbgeno 111, con 8 carboxilos en las cadenas late A 
. - rales de 10s pirroles. En deficiencia de Isomerasa se obtiene 
3 
. r .  
1.. -*. , Uroporfirinbgeno I. De alli en adelante, la Uroporfirin6geno p:te.=& -Decarboxilasa decarboxila la porfirina octacarboxilica para dar 
I  TI,^= intermediarios con 7, 6 y 5 carboxilos, llegando finalmente a1 9 rn .L .. 
.. - Coproporfirinbgeno 11.3 (6 I), con 4 carboxilos; Bste en dos eta 
pas posteriores, por medio de las enzimas Coprogenasa y Proto- 
genoxidasa termina en Proto IX que por Cltimo, mediante una me 
quelatasa, inserta el metal (Fe b Mg) que lleva a la forms 
de hemo, clorofila o bacterioclorofila. 
En el caso de las corrinas . -  - la . bifurcacibn se produce a 
la altura de Urogen 111. 1 .  : ., . 
L .  : -; 
I 
S U C C I N Y L  C O A  
-, / 
co, c / l  PPY 
PORFOBI t I NOGENO , 
( PEG) 
, . 
I I Dearnines a  ( c  I 4: UROGEN ! + 
Isomerasa 
( C  1 
NH 
UROPORFI RINOGENO I I I 
8 COOH 
7 COOH 
c07 _/I 
6 COOH 
Urogen- 
Decarbox i laea  
(C 
I 
I 
5 COOH 
I 
c o 2  Fc/C 
COPROPORFIRINOGENO 111 
4 COOH 
O 2  ----I 
c o *  
3 COOH 
O 2  3
I 
Coprogenaea 
(n) 
c o 2  4 
PROTOPORFIRINOGENO IX 
Pr_otecgc 
Oxidnaa 
------ ( M I  
PROTOPORF 1111 IIA I X 
3 
. I 
. - . -  
' d  - . - 
- 
, I  . 
- ,  
. 
. . 
. - .  
. .  - -. . _  . 
.- , ; - 1'. - . .. * ... . - .  !.I . . - 
,.., .. 
: I . .  
P r o p i e d a d e s  ': 1,: _ . . ' . 
E x i s t e n  n u m e r o s a s  e v i d e n c i a s  e x p e r i m e n t a l e s  q u e  i n d i -  
l a  S u c c i n i l  CoA S i n t e t a s a  ( S u c c . C o A - S )  d e s e m p e i i a  u n  i; 
p a p e l  e n  l a  b i o s i n t e s i s  d e  10s t e t r a p i r r d l e s  y s u  c o ~  
. . - 
. '  
. t y o . ( W i d e r  d e  X i f r a  y T i g i e r ,  1 9 7 1 ;  B a t l l e  y c o l . ,  1 9 7 5 ) .  
. . 
h . . .  
7 3 .  ..,&. ! 
E s t a  e n z i m a ,  c o n o c i d a  t a m b i C n  como S u c c i n i l  CoA t i o q u L  
n a s a ,  c a t a l i z a  r e v e r s i b l e m e n t e  l a  f o r m a c i b n  d e  Succ .CoA a p a r -  I 
I 
t i r  d e  s u c c i n a t o ,  CoA y  ATP ( F i g u r a  1 1 1 . 2 . ) .  
I 
COOH 
I 
I ' 
' 1 .  COOH I 
t I 
:H2 t CoASH t NTP suc . COA-s , y 2 + 
FH2 ~ g "  yH2 
COOH 1 co 1 
SCoA 
L 
F i g u r a  1 1 1 . 2 . :  S i n t e o i ~  de S u c c i n i l  CoA 
du poa l a  S u c c i n i l  CoA-S 
I I - , , 
NDP + P i  
L a  Succ .CoA-S f u e  d e s c u b i e r t a  p o r  Kaufman  e n  1951 y  
I - .  
- . . .  
. . -  , d e s d e  e n t o n c e s  h a  s i d o  d e t e c t a d a ,  a i s l a d a  y  p u r i f i c a d a  a p a r t i r  
2: 
- d e  n u m e r o s a s  f u e n t e s  t a l e s  como: c o r a z b n  d e  ' c e r d o ,  r i i i b n ,  h o j a s  rl; , 
7 , , 
;P---:.- . d e  e s p i n a c a ,  l e g u m i n o s a s ,  t r i g o ,  t a b a c o ,  m i t o c o n d r i a s  d e  a l c a u -  
- .  
C ' - 4  
- F  , -  c i l ,  c a l l o s  d e  s o y a  y  E ,  c o l i  ( N i s h i m u r a  y  G r i n n e l ,  1 9 7 2 ;  -Wide r  
- .  d e  X i f r a  y  B a t l l e ,  1 9 7 3 ) .  I I 
1 
"4 I - '  1 .  L a  e n z i m a  p r o v e n i e n t e  d e  l a  m a y o r i a  d e  10s t e j i d o s  estz 
k- d i a d o s ,  r e s u l t 6  se r  p a r t i c u l a d a ,  p r e s e n t a n d o u n a  a l t a  e s p e c i f i c i -  pi;?! 
- d a d  p a r a  e l  s u c c i n a t o  y  l a  CoA p e r o  n o  a s i  c o n  e l  n u c l e b s i d o  t r L  
- 
C 'C ' .  
, . 
f o s f a t o ,  e l  c u a l  v a r i a  c o n  l a  f . u e n t e  e s t u d i a d a .  R e q u i e r e  a d e m h s  
u n  metal d i v a l e n t e ,  M~~~ o  ~ n " ,  p a r a  m a n i f e s t a r  a 1  m6ximo s u  ay  
- L 
- , t i v i d a d  ( W i d e r  d e  X i f r a  y  B a t l l e ,  1980) .  
L a  Succ .CoA-S  es  u n a  e n z i m a  s u l f h i d r i l i c a ,  q u e  se  i n h k  
b e  p o r  r e a c t i v o s  t i p i c o s  d e  g r u p o s  t i o l e s ,  t a l e s  como i o d o a c e t a  
m i d a  ( I A )  y  p - ~ c l o r o m e r c u r i b e n z o a t o  (PCMB). En a l g u n o s  t e j i d o s  n e  
c e s i t a  l a  p r e s e n c i a  d e  u n  p r o t e c t o r  d e  s u l f h i d r i l o s ,  como e l  
g l u t a t i o n  r e d u c i d o  (GSH) p a r a  m a n t e n e r s e  a c t i v a  ( W i d e r  y  T i g i e r ,  
1 9 7 0 ;  W i d e r  d e  X i f r a  y B a t l l e ,  1 9 7 4 ) .  
El peso molecular varia entre 70.000 y 140.000, depen- 
I diendo de la fuente proteica en estudio. Mediante el empleo de agentes disociantes se ha demostrado que esth formada por dos 
I tipos de subunidades,a y e  de pesos moleculares 29.000 y 41.000 
respectivamente. Asi, en E .  c o L i  la enzima se presenta en su 
forma mhs estable como tetrhmero del tip0 a2B2 (Batlle y col., 
1981). 
II 111.2.2. Mecanismo de acci6n de la SI~~C.'COA-s 
1 Se realizaron numerosos trabajos que llevaron a la pos- tulacibn de varios mecanismos 10s cuales son coincidentes en 
I una etapa: la fosforilacibn de la enzima por medio del nucle6- sido trifosfato rico en energia. Uno de 10s esquemas que tie 
ne en cuenta todas las evidencias experimentales acumuladas hag 
ta el presente y que considera, ademiis, todos 10s otros mecanis 
mos postulados, se ilustra en la Figura 111.3. (Wider de Xifra, 
y Batlle, 1976). 
1 
. . ' .  
111.3. SINTESIS ENZIMATICA -- DE - ALA 
. , 
111.3.1. Acido 6-AminolevGlico Sintetasa 
111.3.1.1. Propiedades 
El ALA se produce en la mitocondria por la condensa- 
ci6n de glicina y Succ.CoA. La enzima que cataliza esta reac- 
cibn es el ALA-Sintetasa (ALA-S). 
El ALA-S requiere fosfato de piridoxal y CoA como cofar 
tores, y la deficiencia de vitamina B6 produce una disminucibn 
en la actividad enzimhtica (Aoki y col., 1975). Es una enzima 
sulfhidrilica y altamente especifica para la Succ.CoA. 
Normalmente, la actividad del ALA-S se asocia con la 
funci6n mitocondrial. Sin embargo, bajo ciertas condiciones e z  
I perimentales es posible detectarla en el citoplasma. Asi, en higado de rata y de embribn de pollo tratados con alilisopropL 
I lacetamida (AIA) b 3,5-dicarbetoxi-1.4-dihidrocolidina (DDC), 
potentes inductares quimicos de porfirinas hephticas, se encoq 
I tr6 un considerable aumento de la actividad del ALA-S citoplag 
m6tica (Hayashi y col., 1,969; Ohashi y Kikuchi, 1972; Whiting y 
I Elliot, 1972; Patton y Beattie, 1973). 
Existen razones para credr 4ue tanto el ALA-S mitocon- 
drial como la citoplasmhtica son sintetizadas en 10s poliribo- 
somas y que el ALA-S citoplasmlitica probablemente representa 
la enzima en trhnsito hacia la mitocondria (Hayashi y col, 1969; 
- ,  - 'Granick y Sassa, 1971; Whiting y Elliot, 1972). 
- La mayoria de las proteinas mitocondriales tienen una 
'* , 
. . 
,y . vida media de alrededor de 5 dias (Druyan y col, 1969). Sin em- F bargo, la vida media del ALA-S es muy corta, siendo a610 de 34 A L .  
, - 
I minutos en higado de feto de ratas (Woods, 1974), de 70 minutos # -  1 C 
en higado de ratas adultas (Tschudy y col., 1965 a; Marver y 
col., 1966) y de 160 minutos en cultivo de tejido de embribn de 
pollo (Sassa y Granick, 1970), haciendo por ello, dificultosa 
su purificacibn. Aoki descubri6 la presencia de una proteasa m& , 
tocondrial en mkdula bsea, altamente especifica para el ALA-S 
(Aoki y col., 1975; Aoki, 1978). La existencia de esta protea- 
sa mitocondrial explicaria la corta vida media de la enzima. 
I - .  I , ,  
; '. 
.-$? ; , 1,- 7 p- 
-! \ -  , 
'" ' J  . '1; 4 , a . l  . - 
Ky-,: :.* - 6 - rn . ' 
h .--.,L:- Teniendo en cuenta el carhcter particulado y su labi- . i- .ew 2 ~ ~ .  -, 
r- 
W r I ' f i d a d  , . una vez extraida de la c&luls, muchas de sus propiedades . I -  
r- - 
* godrian explicarse postulando que dentro de la c6lula el ALA-S 
; .*p .. w; .&p e encuentra asociada a mitocondrias, lo cual le proporciona 
- 
'bna infraestructura bptima para su actividad. Cuando se separa 
" a  enzima de este ensamble natural, la proteina pierde estabi- w2 !!br.i >- 
- 
' lidad y se inactiva m6s rhpidamente. Esta hipbtesis ha encon- 
- - 
.:-8,. vc ' 
. - 
. -trado apoyo experimental; observando que a1 proporcionarle a 
la enzima un soporte s6lido y reconstituyendo as1 el ensambla- 
r. - .: k:'" miento enzima-particula que se supone existe An u i v o ,  el ALA-s 
1 - insolublizada retiene su actividad por largo tiempo, a diferen 
- 
, 
cia de lo que sucedia con la enzima solubilizada (Wider de Xi- 
Era y col., 1978). 
- - 
. - 1  . 
El peso molecular de esta enzima varia de acuerdo a la +, - - 
fuente proteica y las condiciones de experimentacibn,entre 
47.000 y 200.000 para la fraccibn mitocondrial (Whiting y 
- 
p Elliot, 1972; Paterniti y Beattie, 1979; Woods y Murthy, 1975; 
Sf 2 . Aoki y col. 1974; Whiting y ~raniick, 1976 a). 
I 
Mediante el empleo de la electroforesis engeles de po- 
liacrilamida se detect6 una Gnica especie molecular para la el 
- zima particulada; mientras que para la citoplasm6tica se o b s e ~  
- 
A - varon tres bandas distintas cuyos pesos moleculares fueron 
b- - 
- L ' 120.000, 79.000 y 51.000 (Oashi y Kikuchi, 1979). Estos mismos 
rl: ; autores demostraron que el peso molecular del componente cata- liticamente activo del ALA-S citoplasmiitica coincidia con el 
- - 
- del ALA-S mitocondrial presentiindose la proteina como un dime- rfm - . - ..-  
' ro con subunidades aparentemente idbnticas, de peso molecular 
.- -L-  -- ' 
a .  -,." ' 5 -. 7 ,r -- Los datos sugieren que el ALA-S citoplasm6tica puede y,> ! 7 1  1 
estar compuesta por un complejo consistente de una subunidad 
.b 
.c- cataliticamente activa de peso molecular 51.000 y dos proteinas .- - d  P * cataliticanente inactivas de pesos moleculares 79.000 y ..4%, .j 4 
111.3.1.2. Mecanismo de accibn del ALA-S 
Se ha propuesto un mecanismo segbn el cual la glicoco- 
la se condensa con el fosfato de piridoxal, que es parte cons- 
tituyente de la proteina enzimhtica, formando un carbanibn es- 
table que luego reacciona con el carboxilo electrofilico de la 
Succ.CoA para producir un intermediario muy inestable, el Bci- 
do a-amino 8-cetoadipico, que unido a la enzima se decarboxi- 
la esponthneamente a ALA. 
Recientemente, Nandi (1978 a) comprobb, por medio de 
estudios espectrales, la formacibn de una base de Schiff por 
interaccibn de la proteina con el fosfato de piridoxal. Sus r e  
sultados tambiCn aportaron fuertes evidencias a favor de la hi 
pbtesis de que un grupo critic0 e-aminolisil estaria involucrg 
do en la formacibn de la base de Schiff entre la enzima y su 
cofactor. A continuacibn ocurriria una reaccibn de transamina- 
cibn entre el complejo enzima-fosfato de piridoxal y la glici- 
na (Nandi, 1978b) que origina un complejo de estructura quinoi 
de, sugiriendo que la formacibn del carbanibn se debe a la p & ~  
dida de un Btomo de hidrbgeno a de la glicina. La decarboxila- 
cibn enzim6tica del grupo glicilcarboxilo despuks de la reac- 
ci6n de condensacibn de la unidad succinil forma el Bcido 
a-amino-Bcetoadipico, un intermediario lbgico en la formacibn 
de ALA (Nandi, 1978 b). 
En base a estos datos se propuso un meeanismo qulmico 
probable (Figura 111.4.). El paso de decarboxilacibn ocurre 
con retencibn de la configuracibn, mientras que el ataque ini- 
cia1 sobre la succinil--CoA se efectha sobre el lado opuesto 
(liberaci6n del prot6n HR de la glicina). Esto s e  debe posi- 
blemente a la naturaleza electrofilica del carbon0 carbonilo 
de la succinil-CoA. 
- - 
111.3.2. Via alternativa para la formacibn de ALA 
Existen evidencias quedemuestran que el ALA-S no es la 
hnica enzima capaz de catalizar la reaccibn de formaci6n del 
ALA. 
Beale y Castelfranco (1974), observaron que en hojas e 
tioladas enverdecidas de cebada y porotos, y en cotiledones de 
pepino, el 14c del glutamato o a-cetoglutarato era incorporado 
a1 A L I ,  mientraa que el 14c de 1s Succ.CoA o de la glicina no 
se utilieaban en forma significativa. En esta reaccibn el C-1 
del glutamato se convierte en el C-5 del ALA (Beale y col, 
1975) a travbs del a-cetoglutamato y el y-&dioxovalerato 
(DOVA), por accibn de las transaminasas del glutamato y de la 
DOVA (Finura 111.5.). 
I 
H H 
km- CHO 
Figura 111.4.: flecunismo paopuehto puaa  l a  to&- 
macidn enzintdticu d e  ALA. 
En un principio se crey6 que este mecanismo alternati 
vo de formaci6n de ALA operaba exclusivamente en plantas supe- 
riores (Beale y Castelfranco, 1974; Lohr y Friedmann, 1976) y 
algas (Gassman y col., 1968; Kipe-Nolt y Stevens Jr, 1980). 
Sin embargo,hay evidencias de actividad de DOVA transaminasa 
(DOVA-T) en tejidos de origen animal (Kowalski y col., 1959; 
Varticovski y col., 1980) y en bacterias (Gibson y col., 
1961; Bajkowski y Friedmann, 1982). Incluso, en una mutante 
del alga verde Scenedesmus oUliquuh (Klein y Senger, 1978) y 
en Rp. spheaoidea (Kikuchi y col., 1958; Gibson y col., 1961) 
coexisten las dos vias de sintesis del ALA. 
Si bien se desconoce el rol que desempefia esta sinte- 
sis alternativa, es probable que ambos caminos de formacibn 
de ALA estbn presentes en la cblula y que uno de ellos (o am- 
bos) opere en la regulaci6n de la sintesis de hemo y/o clorofL 
la, segbn el organismo. 
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Figura 111.5.: B i o d n i e a i n  d e  ALA.  Se e ~ q u e m u t i r u n  l a 4  do.4 1)lu.b 
d e  n i n t e ~ i s  d e  ALA,  c u t u l i z a d u n  po/r el? A L A - S i n t c !  
- 
t a n u  y DOVA-Taansumina4u, a e 4 p e c i i u a m e n t e .  A m -  
$ u ~  enriman u i i l i z u n  & o s { u t o  d e  p i a i d o r a l  
( P 0 4 P i )  como co#?uc toa .  
111.4. ACID0 6-AMINOLEVULICO DEHIDRASA 
111.4.1. Propiedades 
El ALA formado en la mitocondria es transportado a1 
citoplaema, donde dos mol6culas de ALA se convierten en PBG, 
por accibn de la enzima.6cidoGALA-Dehidrasa (ALA-D). 
Esta enzima ha sido aislada, purificada y caracteriza -
da a partir de las fuentes m6s variadas dentro de la escala 
zoolbgica y del reino vegetal, logibndose su cristalizaci6n a 
partir de higado vacuno (Shemin, 1976). 
En general, se comporta como una metalo-enzima termoes 
table y tipicamente sulfhidrilica. El ALA-D purificada de eri- 
trocitos e higado de rata (Finelli y col, 1974, 1975) y de hi- 
gad0 vacuno (Cheh y Neilands, 1973; Tsukamoto y col., 1979) re 
quiere la presencia de activadores de grupos sulfhidrilicos y 
cinc para presentar su m6xima actividad. Es inhibida por agen- 
tee bloqueantes de grupos -SH (Sassa y col., 1975 a) y quelan- 
tes tales como EDTA, que desplazan a1 cinc de la estructura 
proteica (Finelli y col., 1975; Tsukamoto y col., 1979). Otro 
potente inhibidor de la enzima es el plomo, cuyo accionar se 
revierte por el agregado de reactivos tiblicos tales como ditig 
treitol o por cinc (Granick y col,, 1973; Finelli y col., 
1975). 
En la mayoria de 10s tejidos, el ALA-D tiene una acti- 
vidad 100 veces mayor que el ALA-S; y es la que se encuentra en 
mayor cantidad comparada con las dem6s enzimas del camino bio- 
sinthtico del hemo. Sin embargo, una marcada inhibicibn en la 
actividad del ALA-D lleva a una disminuci6n en la velocidad de 
formacibn del hemo (Ebert y col., 1979). 
El peso molecular de la enzima proveniente de las di- 
versas f~entes estudiadas coincide en un valor de 280.000. Me 
diante el emplso de agentes disociantes se encontrb que el 
ALA-D de higado bovino es un oligbmero formado por ocho subuni- 
dades muy similares de peso molecular 35.000 (Wu y col., 1974; 
Shemin, 1976). Se postulb que la estructura minima necesaria p a  
ra la actividad catalitica estaria constituida por un dimero 
funcional compuesto de dos subunidades similares, que cumplirian 
un rol diferente en la sintesis de PBG (Batlle y col., 1978). 
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Del estudio del sitio activd del ALA-D, se vi6 quer par". --. . . 
subunidad funcional estbn involucradas, una o dos mol&culas de 
. . 
lisina, do8 residuos cisteicos, dos de histidina, y un dtomo de - 1 '  
. - 
. , .  . - *  
cinc. - - 
. . -1 
111.4.2. Mecanismo de accibn del ALA-D 
r 
! ,  . 
I 
En 1968, ;1 grupo de Shemin (Nandi y Shemin, 1968) pr_a , Z C  
puso un esquema que en principio atin tiene validez; sin embar- 
g o ,  en base a evidencias experimentales obtenidas posteriormen 
te, el esquema ha sido modificado. En la Fiauro 111.6. se ilug 
tra el mecanismo de acci6n del ALA-D postulado por Batlle y 
Stel1.a (1978). En el esquema general, dos mol6culas de ALA se 
condensan por medio de una sintesis de pirroles de Knorr. Re- 
cientemente, Jordan y Seehra(l980) han demostrado que la prime 
ra mol&cula de sustrato que se une a la enzima es la que apor- 
ta la cadena propibnica del PBG (Jordan y Seehra,1980); mien- 
tras que la segunda molkcula de ALA que se une a la proteina, 
es la que forma una base de Schiff entre el grupo carbonilo en 
Y del ALA y un €-amino de una lisina del sitio activo de la en 
- 
zima, aportando de esta forma, el grupo acetic0 a la molbcula 
del pirrol. I 
I 
III.5. PORFOBILINOGENASA 
Lockwood J! Rimington (1957) designaron con el nombre 
de Porfobilinogenasa (PBG-asa) a1 complejo enzim6tico que cata -
liza la ciclaci6n de cuatro molbculas de PRG para dar el Uro- 
porfirinbgeno 111, intermediario fisiolbgico en la biosintesis 
del Hemo, Clorofilas y Corri.nas (Ggura 1 1  . 4 . ) .  
I La PBG-asa es un complejo enzimhtico formado a1 menos 
por dos enzimas diferentes, la Uroporfirin6geno I sintetaCsa o 
Deaminasa, proteina termoestable, y la Uroporfirin6geno 1 1 1  
Cosintetasa o Isomerasa, proteina termolhbil. 
La Deaminasa cataliza la condensacibn de cuatro mol&cg 
las de PBG para formar el tetrapirrol ciclico s i m & ~ r i c o ,  Ilro- 
I I rr3'; porfirinbgeno I. La Isomerasa, en iresencia de la Deaminasa , 
-. 
. l- lleva a la formacibn del Uroporfirinbgeno 111, en el cual tres 
I k d : *  de 10s pirroles esthn condensados cabeza-cola y el cuarto se 
encuentra en posicibn invertida. 
Este sistema enzimbtico se ha detectado en tejidos de 
- fuentes muy diversas tales como bacterias, algas, protozoos, 
plantas superiores, hlgado bovino y eritrocitos de conejo, de 
aves y humanos (Batlle y Rossetti, 1977). 
m. -i 
Tanto la PBG-asa como sus componentes Deaminasa e Is2 
merasa se han aislado, purificado y caracterizado a partir de 
numerosos tejidos (Kossetti, 1978). 
En la mayoria de 10s tejidos estudiados la PBG-asa se 
presenta como una enzima citoplasmbtica (Batlle y Rossetti, ' p '  1977) y sulfhidrllica (Sancovich y sol., 1969; Llambias y 
Se observb que el complejo de la PBG-asa presenta ca- 
racteristicas de una proteina alosthrica, presentando en algu- 
. nos tejidos cooperatividad positiva (Sancovich y col., 1969; 
, Llambias y col., 1971) y en otros casos cooperatividad negati- 
Batlle, 1971 a ,  b;Frydman y Feinstein, 1974). 
La Deaminasa es altamente especifica para el PBG. Tan 
to la PBG-asa como sus componentes se inhiben por compuestos ba 
sicos como el amonio, hidroxilamina o alquilaminas, postul&ndg 
se que de alguna manera estos agentes bloquearian, bien el si- 
tio de uni6n del PBG a la enzima o bien la entrada de nuevas 
mol6culas de PBG sobre el polipirrol naciente para formar el 
tetrapirrol, o abn mlis, podrian interferir de alguna forma con 
la asociacibn Deaminasa-Isomerasa (Stella y col., 1971). 
va (Llambias y Baflle, 1970). 
- 
- L  1 , , 
*: . La determlinacibn del peso molecular de la Deaminasa 
de distintas fuentes condujo a un valor de 40.000 (Llambias y 
Batlle, 1971 a; Jordan y Shemin.1973; Higuchi y Bogorad, 1975; 
Sancovich ycol., 1976; Miyagi y col., 1979; Anderson y Desnick, 
1980; Rosseti y col, 1980; Williams y col,, 1981; Fumagalli y 
col., 1985). Sin embargo, Frydman y Feinstein (1974) encontra- 
ron un peso molecular de 25.QOO para la enzima proveniente de 
eritrocitos humanos. 
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Figura 1 1 1 . 6 . :  f l e c a n i ~ m o  de u c c i d n  del ALA-D 
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Es interesante destacar que se han encontradd m61tiple&.lL+ 
' 
formas para la Deaminasa de oritrocitos humanos (Anderson, - d< a-• 
' L -  
A 
-1979; Anderson y Desnick, 1980; Miyagi y col, 1979). Por medio. * . H  
-- ,L I 
'-I de una cromatografia de intercambio anibnico o utilizando e l e ~  * 
troforesis en gel de poliacrilaminda se logr6 separar a la en- 
-r '4 - 
zima en cinco formas (Anderson y Desnick, 1980; Miyagi y col, - rX1 
-r;l 
1979). las cuales fueron designadas como Deaminasa A, B, C, D T :  # . -  . 
. . P I  
y E qus representarian las modificaciones que sufre la especie 
1 L 
I m-.-r.-.' native cuando se van formando intermediarios en la secuencia de . l r 
. .  . I - condensacibn de las cuatro molbculas de PBG para formar Urogen ; I (Anderson y Desnick, 1980); proponibndose que estas mhltiples 
formas serian isoenzimas con distintas cargas (Miyagi y col., 
1979). 1 .  I .  - 
.I 
T : - La purificacibn de Isomerasa result6 ser m6s diflcil 
que la de la Deaminasa, debido probablemente a su inestabili- - 
dad. Esta enzima fue parcialmente purificada de espinaca (Bogq 
rad, 1958 a y b) y de Ap. spheaoiden (Hoare y Heath, 1958). La. 
Isomerasa purificada die germen de trigo tiene un peso molecular 
de alrededor de 62.000 (Higuchi y Bogorad, 1975). La enzima pg 
rificada de Eug lena  gncrc i l i n  resultb ser un polipbptido de peso 
molecular 5.000, el cual se agrega con facilidad en solucibn 
'. -. , 
- (Rossetti y col. ,1980). 
I '  I z-?~' 4 4 8 %  i ,.. I '  - .  
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- 111.5.2. Mecanismo de accibn de la PBG-asa 
. ' I, 
--t -:. I 1  
' I t  . Hay evidencias de qui eristen por lo menos dos sitios 
, 
cetaliticoa distintos por mol de PBG-asa y que la reaccibn de 
, #- , ' -  polimerizaci6n de las cuatro molbculas de PBG ocurre en dos e- 
m y~ : tapas; primero parece formarse un intermediario polipirrblico, 
. .  1 . A ; .; pue en una segunda faae produce finalmente Uroporfirinbgeno 
- .. 
- . (Llambias y Batlle, 1970 b). En ciertos tejidos se han detects 5-7 ; - - , 
I , do y aislado estos intermediarios polipirrblicos (Llambias y 
4 - - Batlle, 1970 c; Rossetti y Batlle, 1977; Rossetti y col., 1977) 
I que varian en longitud y estructura seghn la fuente y tip0 de 1: 
rn reaccibn. Cuando se utiliza el sistema enzim6tico cornpleto y 1 .  PBG como Gnico sustrato, se producen intermediarios di, tri o 
tetrapirrblicos normales, es decir que ya llevan preformada la 
estructura del isbmero 111, en 10s cuales la inversibn ha ocu- 
rrido a nivel de la primera condensacibn. 
W L l f m r f l  
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T - .  - I X- -- \, En cambio, cuando se emplea Deaminasa y PBG, 10s intel 
, &:;I mediarim aislados que se  consideran c o a  anormales desde el 
punto de vista del camino normal del hemo, no e s t h  isomeriza- 
m i, 
dos y su estructura correepondea una condensacibn secuencial 
cebeza-cola (Batlle y Roesetti, 1977). 
' I  
' I  
Por incubacibn de Deaminhsa con PBG en presencia ae 12 
hibidores tipicoe como amonio e hidroxilamina, tambibn se han 
I . logrado acumular y aislar intermediarios di y tetrapirrblicos 
no isomerizados (patlle y Rossetti, 1977). En forma paralela, 
se han obtenido por sintesis quimica, la mayoria de 10s pirril 
metanos postulados como intermediarios y sus anblogos de cade- 
na abierta; lleghndose a la conclusibn de que aquellos que po- 
seen el tip0 de'los di, tri o tetrapirrilmetanos de la serie 
1 . ' . I11 pueden actuar como intermediarios normales en la sintesis 
I de Uroporfirinbgeno 111, mientrae que 10s de la serie I, s6l0 pueden incorporsrse en el Uroporfirinbgeno I, a la vez que in- 
1 hiben la formacibn de Uroporfirfnbgeno 111. . -. Teniendo en cuenta todas las evidencias experimentales 
reunidas hasta el presente, uno de 10s mecanismos de accibn 
postulado para la PBG-asa se ilustra en la Figura 111.7. 
Hasta el presente, habria acuerdo en cuanto a la exis 
tencia de 10s intermediarios aminopirrilmetanos. Sin embargo, 
se difiere fundamentalmente en cuanto a1 momento en el cual o 
curre la isomerizacibn, ya que el grupo de Battersby (Batters- 
by y col., 1977 a, b y c) sugiera que el proceso de reordena- 
miento tendria lugar despuCs de la formacibn de un bilano li 
neal no isomerizado, mientras que las propuestas de nuestro la 
boratorio (Llambias y Batlle, 1970 c, 1971 b; Batlle y Rosse- 
tti, 1977; Rossetti y Batlle, 1977; Rossetti y col., 1977; 
Rossetti, 1978) y de Frydman (Frydman y Frydman, 1975 a y b) 
indican que la isomerizacibn podria ocurrir en la etapa inicial 
de condensacibn de las dos primeras molCculas de PBG. Sin em- 
bargo, un anblisis m6s cuidadoso de nuestros resultadoa expe- 
rimentales, en particular 10s obtenidos con las enzimas de 
Euglena g n a c i 4 i n  (Rossetti y col., 1977; Rossetti, 1978) nos 
indica que iistos tambibn podrian interpretarse de acuerdo a la 
hipbtesis de Battersby. Scott y col. (Burton y col., 1979; 
Scott y col., 1980) anblogamente a lo propuesto por Battersby, 
encontraron que la Deaminasa forma un Preuroporfirinbgeno, el 
cual seria el sustrato natural de la Isomerasa (Jordan y col, 
1979) ( F i ~ u r a  111.8.). 
F i g u r a  111.7.: flecunismo p n o p u e ~ t o  puna lu 
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F i ~ u r a  111.8.: Tonmacidn de P i z e u ~ o p o i z # i ~ i n d y e n o  
pon u c c i d n  d e  l a  D e a m i n a s a .  
Mbs recientemente, Battersby y col. (1980) postularon 
que la Isomerasa actuaria sobre el hidroximetilbilano produ- 
ciendo la isomerizacibn en el anillo D, seguido de una rhpida 
ciclizacibn. 
Posteriormente, el grupo de Jordan realizb estudios 
tendientes a determinar el mod0 de uni6n del PBG a la Deaming 
sa empleando la enzima purificada de Ap. o p h e n o i d e s .  Detects 
ron, luego de incubaciones con cantidades estequiomhtricas crg 
cientes de 1 4 ~ - ~ ~ ~  bandas proteicas con movilidades electrofo 
rbticas ligeramente diferentes, que atribuyeron a intermedia- 
rios enzima-sustrato con 1, 2 y 3 mol&culas de PBG unidas 
(Berry y Jordan, 1981). 
Casi simultAneamente, Anderson y Desnick (1980) habian 
publicado un trabaj0acerc.a dela aparicibn de mhltiples formas 
activas de la Deaminasa a1 purificar la enziva de eritrocitos 
humanos e incubarla con exceso de PBG, seiialando que las mis- 
mas corresponderian a intermediarios enzima-sustrato con 1, 2, 
3 y 4 molbculas de PBG. 
Jordan y Berry (1981) demostraron que el complejo for- 
mado entre la Deaminasa y cantidades estequiombtricas de PBG, 
era un intermediario unido covalentemente y que posiblemente 
esth unido en forma c ovalent nzima. 
En cuanto a1 mecanis 
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(Bogorad, 1955, 1958; Granick, 1955 b), Rp, 4phenoide4 (Hoare -7 
y Heath, 1958; Chu y Chu, 1970), bazo de rat6n (Romeo y Levin, 
1971), eritrocitos de aves (Falk y col., 1956; Neve y col., 
1956; Hoare y Heath, 1958; Garcia, 1973) y humanos (Conford, 
1964; Rasmussen y Kushner, 1979; de Verneuil y col., 1980; 
- Elder, 1982), g16ndula de Harder (Tomio y Grinstein, 1968); h 
gado de rata (Smith y Francis, 1979, 1981; Aragon6s y col., . 
1972; Kardish y Woods, 1980); higado de cerdo y reticulocitos 
- ; - I  
de conejo (Mauzerall y Granick, 1958). - - 
, - 
I - 
En todos 10s tejidos estudiados la ~ecarbc?xilgsa r&=:i1_ 
t6 ser una enzima citoplasmhtica, sulfhidrilica, termolbbil y 
de alta especificidad sobre 10s grupos acktico. Sin embargo, 
la enzima puede decarboxilar 10s cuatro isbmeros del Uroporfi- . 
rinbgeno, aunque con distinta velocidad en el siguiente orden 
decreciente: I11 , IV >I1 > I (Graniek y Mauzerall, 1958 b ;  
Conford, 1964; Smith y Francis, 1979). 
La afinidad de la enzima parece decrecer con la dismi- 
nucibn del niimero de grupos carboxilo del sustrato. Se encon- 
tr6, ademhs, que el Km para el isbmero I11 es siempre mayor 
que para el isbmero I (de Verneuil y col., 1980). 
La actividad enzimbtica es inhibida in u i t a o  por H ~ + + ,  
CU", iodoecetamida y p-cloroaercuribenzoato, pudiendo ser re -  
vertida esta inhibicibn por glutation reducido, lo cual con- 
firma que la Decarboxilasa es una enzima sulfhidrilica. 
El oxigeno inhibe en forma significativa a la enzima. 
Este efecto es atribuido (Mauzerall y Granick, 1958) a una o- 
xidacibn de 10s sustratos, 10s porfirin6genos, aunque no pue- 
de descartaroe una accibn directa del mismo sobre la enzima 
(Mauzerall y Granick, 1958; Bogorad, 1958; Hoare y Heath, 1958; 
Batlle y Grinstein, 1964; San Martin de Viale y Grinstein, 
1968; Tomio y col., 1970). 
Existen varios hechos experimentales que apoyan la teo 
ria de que la decarboxilacibn de 10s Uroporfirin6genos es un 
proceso en etapas. Desde hace much0 tiempo se habia observado 
que en pacientee con Porfiria cukbnea Tarda se podian aislar 
porfirinas con 7, 6 y 5 carboxilos. En 1962, Batlle y Grins- 
tein identificaron la porfirina biosinthtica de 7 carboxilos, 
a la cual denominaron Firiaporfirina. AdemAs, mediante marca- 
ci6n con 14c demostraron que el heptaporfirin6geno era un in- 
termediario entre el Uroporfirinbgeno y el Coproporfirin6geno. 
Tambibn la enzima puede actuar sobre 10s distintos is6meros d e  
10s porfirinbgenos con 7 ,  6 y 5 carboxilos. 
1 1 1 . 6 . 2 .  Rutas de decarboxilacibn de la -- Decarboxilasa 
. 
AGn no se conoce el mecanismo mediante el cual se pro- 
duce la decarboxilacibn del resto acetato a metilo. S6l.o se ha 
conseguido dilucidar la ruta de decarboxilaci6n del Uroporfirh 
nbgeno I11 a Coproporflrinbgeno 111. Tebricamente, a1 decarbo- 
xilarse las cuatro cadenas acetato podrian formarse cuatro p o ~  
firinas heptacarboxilicas, seis hexacarboxilicas y cuatro pen- 
tacarboxilicas resultando a s i ,  24 rutas posibles. En el labors 
torio del Profesor Jackson se pudieron sintetizar todos 10s in 
termediarios y con ellos, establecer cub1 d e  las 24 rutas posl 
bles era la natural (Jackson y col., 1976). De 10s resultados 
de estas experiencias se,llegb - a la conclusi6n que la decarbo- 
1 
xilacibn tiene lugar de manera tal que el Uroporfirinbgeno I 1 1  
se ubicaria sobre la enzima, inici6ndose la reaccibn sobre el 
resto acetato del anillo D y continuando luego sobre 10s res- 
tos acetato de 10s anillos A, B y C (Figura III.9.), es decir 
que el proceso de decarboxilacibn enzimhtica del Urogen 111, 
ocurriria de tal manera que el sustrato ubicado en el sitio 
activo de la enzima se desplazaria sobre la superficie de la 
misma, en el sentido de las agujas del reloj. En cuanto a la 
decarboxilacibn enzimhtica del Uroporfirin6geno I en Copropo~ 
firinbgeno I, existen dos iinicas rutas posibles para la d e c a ~  
boxilacibn de este isbmero (Figura III.10.), que pueden ocu- 
rrir indistintamente (Jackson y col., 1977). 
111.7. COPROPORFIRINOGENASA 
Propiedades 
La conversi6n de Coproporfirinbgeno 111 a ProtoporfirL 
nbgeno IX, mediante la decarboxilacibn oxidativa de 10s dos 
grupos de Qcido propibnico a vinilos, se lleva a cab0 por la 
Copropc,rf ir inogenasa(CPG-asa) ,  Coproporfirinbgeno-Decarboxilg 
sa, Coproporfirinbgeno-Oxidasa, o simplemente Coprogenasa. 
En todas las cClulas estudiadas, la Coprogenasa se 
presenta como una enzima mitocondrial. Es altamente especifi- 
ca para Coproporfirinbgeno 111, ya que no utiliza Coproporfiri- 
nbgeno I ni Coproporfirinbgeno I1 como sustratos (Porra y Falk, 
1964). Sin embargo, puede emplear el isbmero IV, no fisiol6gi- 
co, dando como product0 final Protoporfirina XI11 (Al-Hazimi y 
col., 1976). 
La enzima tiene requerimiento absoluto por el oxigeno 
molecular (Sano y Granick, 1961), si bien en 0-rganismos estric 
timente anaerbbicos capaces de biosintetizar porfirinas debe g 
xistir un mecanismo que lleve a la formaci6n de Protoporfirinh 
geno. Se detect6 actividad de Coprogenasa de R P ~  h p h e a o i d e ~  
(Tait, 1972), donde la enzima puede actuar en condiciones de 
aerobiosis y anaerobiosis,utilizando para este Gltimo caso un 
sistema constituido por ATP, M ~ + +  y L-metionina, que actba co- 
rno aceptor de hidrbgenos. 
F i ~ u r a  111.9.: Decualoxilacidn entimd~ica de+! Uaopoafliai- 
ndyeno Ill. 
. I  . 4 
F i ~ u r a  111.10.: DecaaBori4acidn enzimdiica det Uaopoa#iai- 
- 
ndgeno I en Copaopoa#iaindyeno I. 
L a  Coprogenasa fue estudiada en ChLoaeLLa uulgaa i4  - - 
I (Granick, 1955), hemolizadoe de eritrocitos de aves (Dressel y Falk, 1956), Euglena gaucilia (Granick y Mauzerall, 1958). 
higado vacuno (Sano, 1958; Sano y Granick, 1961; Porra y Falk, 
1964); higado de rata (Batlle y col., 1965; Elder y col., 1978; ; 
Grandchamp y col., 1978), linfocitos humanos (Grandchamp y - 
Nordmann, 1977) y bazo de rata (Kardish y Woods, 1980).', 
- - ' -+ 
Las determinnciones del peso molecular parecen coin- 
cidir en un valor de 80.000 (Batlle y col., 1965; Poulson y 
Polglase, 1974; Yoshinaga y Sano, 1980). Mediante el empleo de 
agentes disociantes se ha determinado que es una proteina mono -
mbrica (Yoshinaga y Sano, 1980). 
I 
I 
- Del estudio de la estructura primaria proteica se en- 
contrb que la Coprogenasa es rica en residuos de aminohcidos 
A pesar de tener 9,5 residuos -SH por mol de enzima, 
su actividad no se altera en forma significativa por reactivos 
sulfhidrilicos. 
1 1 1 . 7 . 2 .  Mecanismo de accibn de la Copro~enasa 
A partir de diversas fuentes, naturales y biosintkticas, 
se ha aislado una porfirina tricarboxilica, que result6 ser un 
derivado de la Coproporfirina 111, con un resto vinilo en la 
posicibn 2 del anillo A (Kennedy y col., 1970 a y b). Con es- 
tos aportes y con la ayuda de anblogos sintkticos (Games y col., 
1976) se propuso que la decarboxilacibn oxidativa de 10s res- 
tos propionato es un proceso en etapas, el cual comenzaria por 
el anillo A, siguiendo, como en el caso de la Decarboxilasa, 
el sentido de las agujas del reloj. 
Rimington y Tooth (1961) habian postulado que una acri 
lico porfirina podria serelintermediario de la reaccibn, sin 
embargo, el isbmero trans de la 2,4-acrilico Deuteroporfirina 
no actha como sustrato (Sano y Granick, 1961; Batlle y Riming- 
ton, 1966). Restaba aiin la posibilidad de que el isbmero cis 
fuera el verdadero intermediario (Batlle y col., 1965). Batlle 
y Rimington (1966), propusieron que la primera etapa en este 
proceso era una oxidacibn del resto propionato a un u-OH pro- 
I 
1 
pionato (Figure 111.11.); en 1966 Sano sintetiz6 una mezcla 
de isbmeros de este compuesto, y demostrb su incorporacibn en 
Protoporfirina por acci6n de la Coprogenasa. 
COPROGEN 
H# HCOH 
H H 
-0H-DERIVADO . CIS-ACRIL PROTOGEN 
DERIVADO 
Figura 111.11.: f lecaninmo de d e c u a B o x i 4 u c i d n  d e l  C o p 4 2  
F n o i o p o + i n i n d y e -  
' h '  . , - 
\ 
it- - 
En 1970, French y col., aislaron, de materiales biolb- 
gicos, la porfirina S-411, cuya estructura respondia a la de 
una porfirina tricarboxilica derivada de la CoproporfirinaIII, 
con un sustituyente cis-acrilato en la posicibn 2 del anillo 
Estudios posteriores realizados por Zaman y col. (1972) 
empleando precursores marcados especificamente, indicaron que 
la porfirina S-411 no seria un intermediario normal. Jackson 
y col., (1976)dnterpretaron estos resultados sugiriendo que 
la S-411 podria provenir de un camino anormal y que el a-OH 
propionilderivado podria eliminar agua y decarboxilarse simul- 
tbneamente a vinilo. Sin embargo, no puede descartarse que la 
ruta esquematizada en la F i ~ u r a  111.11. sea la real. 
@ -  Estudios cinbticos realizados recientemente con prepa- 
riciines crudas y purificadas de distintas fuentes, han aport2 
do evidencias acerca de la formacibn de intermediarios hidroxi 
lados, derivados del Coproporfirinbgeno IlI (Jackson y col., 
1980). Usando la enzima purificada de higado de vaca, Yoshina- 
ga y Sano (1980) demostraron que la conversibn de 10s grupos 
propionato a vinilos ocurre en etapas, de la posicibn 2 a la 4, 
. h '  . 
mediante la formaci6n de u n & 0 ~  br0~ionil~orfirin6~eno c mo 
intermediario. 
111.8. PROTOPORFIRINOGENO OXIDASA 
La Protoporfirin6geno IX Oxidasa o Protogen Oxidasa 
cataliza la deshidrogenacibn del Protoporfirinbgeno IX a Pro- 
toporfirina IX (Proto IX), por pbrdida de seis Btomos de hi- 
drbgeno (Figura 111.12.). 
En 1973, Poulson y Polglase postularon que un pigmen- 
to detectado en S. ceaeuiaiue, que presentaba una tipica banda 
de absorci6n en el espectro visible a 503 nm, por lo cual fug 
ra designado con el nombre de P-503, era un posible intermedig 
rio en la biosintesis de Protoporfirina IX; comprobando mBs 
tarde que era una prototetrahidroporfirina IX (Kamitabahara y 
col., 1973). Este mismo grupo purific6 y caracterizb a la en- 
zima de S. ceaeuihiue y de mitocondrias de higado de rata re- 
sultando ser una proteina mitocondrial, sulfhidrilica y term2 
lhbil, que no utiliza como sustratos a1 Coproporfirin6geno I 
< 
- 6 111, ni a1 Uroporfirinbgeno I 6 111, con un requerimiento 
por oxigeno molecular para demostrar su actividad (Poulson y 
Polglase, 1975). 
El peso molecular de la enzima proveniente de S. ceRe- 
uiniue y de higado de rata result6 ser de 180.000 y 35.000 re= 
pectivamente (Poulson y co1.,1975; Poulson, 1976). 
111.9. FERROQUELATASA 
La etapa final en la biosintesis del hemo es la inser- 
ci6n del hierro en la Protoporfirina IX. La enzima que catali- 
za este paso es la Ferroquelatasa, conocida tambibn como Hemo- 
sintetasa o Protohemoferroliasa. 
El estudio de la quelaii6n enzimbtica de las porfiri- 
nas con metales es complejo, dado que la velocidad de reacci6n 
no enzirnzitica es significativamente alta y depende de las con- 
diciones experimentales. Es por eso que en un principio fue 
discutida la existencia de esta enzima; sin embargo la natura- 
leza enzimhtica de la reaccibn fue confirmada en 1956 por dos 
grupos de trabajo (Krueger y col., 1956; Goldberg y col., 
1956) quienes a partir de alli encontraron incorporaci6n de 
5 9 ~ e t +  en hemo. 
P 
protoporf irinogcno IX 
P P 
pro t oporf irina IX 
Figura 111.12.: €nguemu de du &oamucidn de Paotopo4&ini- 
na I X  u puntia de Paoiopoa$iaindgeno IX. 
La Ferroquelatasa fue estudiada en una gran variedad 
de tejidos que incluyen: higado de cerdo (Jones y Jones, 1970) 
y de rata (Labbe y Hubbard, 1961; Porra y Jones, 1963; Yoneyg 1 
ma y col., 1965; Llambias,l976); eritrocitos de aves (Gold- 
." 4 
i 11 
berg y col., 1956; Krueger y col., 1956; Minakami y col., 1959; . - l L i ~  
Yoneyama y col., 1962; Hanson y Dailey, 1984); levaduras ?i 
-> ., 
(Reithmueller y Tuppy, 1964), Rp. apheso iden  (Porra y Lasce- ' I 
lles, 1965), Chlromcltium il, 7hioBuc iLlus  X ,  E .  c o l i ,  Clonf  /ti- f~ . I  I I - 
dium w e l c h i i  y . S .  c e l r e v i ~ i u e  (Porra y Jones, 1963); semillas ,; 17 
de cebada etioladas (Goldin y Litlle, 1969); mitocondrias do 
papa, hojas de habas, de avena, de espinaca (Porra y Lascelles. 
,Ic 1965; Jones, 1968); en mbdula 6sea humana (Bottomley, 1968) y 
= hepatocitos de rat6n (Cole y col., 1981). 
La Ferroquelatasa es una enzima particulada, sulfhi- 
drilica, con un requerimiento por el fosfato de piridoxal. 
Respecto a su especificidad es absolutamente especkfica pot- el 
hierro, lo cual es muy significa'tivo dado que in v i u o ,  la enzL 
ma debe aeleccionar a1 hierro ftente a una posible serie de ca 
-
tiones divalentes. En cuanto a la especificidad por las porfi- 
= - . rinas, adem6s de la Proto IX, la Mesoporfirina y Deuteroporfi- 
. - f 
rina pueden actuar como sustratos, per0 en la cblula s6lo se 
encuentra disponible la Protoporfirina y por lo tanto no se 
forman otros hemo-derivados (Johnson y Jones, 1964; Jones y 
Jones, 1969; Porra y Jones, 1963). 
Se ha propuesto que la Ferroquelatasa es una lipopro- 
teina, ya que la extraccibn de lipidos inactiva la enzima y 
h - . : I .  el agregado de fracciones fosfolipidicas aumentan su actividad 
1 - 7  
.id&+., - hasta llevarla a valores normales (Yoshikawa y Yoneyama, 1964; 
2 Sawada y col., 1969). I I *  
I I 
I 
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C A P I T U L O  IV 
REGULACION 
IV. REGULACION 
Y lV.1. INTRODUCCTON 
Los procesos metabblicos que ocurren en la cklula viva 
estiln coordinados de manera tal de asegurar un perfecto equili 
brio en el interior de la misma. Sblo asi 10s sustratos son u- 
tilizados adecuadamente para la sintesis de sustancias vitales 
para el crecimiento de la c6lula. 
. y  mJ Este control que se lleva a cabo a diferentes niveles 
r BCC_ 9 de varias formas, es sumamente complejo, y su coordinacibn 
depende de una extraordinaria maquinaria metabblica. 
La biosintesis de porfirinas responde tambibn a esta 
regla general, sin embargo constituye un caso notable por el aA 
to grado de eficiencia con el cual se lleva a cabo, con espe- 
cial referencia en el hombre , donde en condiciones normales la 
cantidad de precursores, ALA, PBG, e intermediarios del camino 
metabblico del hemo, que se acumulan o excretan por dia es muy 
pequeiia. No solarnente la conversibn enzimhtica de PBG en porfL 
rinas favorece la formacibn de 10s is6meros fisiolbgicos de la 
serie I11 a1 grado del 9 9 , 9 % ;  sino que de la produccibn diaria 
de 460 pmoles de hemoglobina, sblose excretan en precursores 
y porfirinas entre 20-24 vmoles, es decir, apenas un 5%. Este 
notable rendimiento es el resultado de la existencia de una sg 
rie de controles estrechamente ligados. Si estos controles fa- 
llan o son defectuosos, como ocurre en las porfirias, puede te 
ner lugar la sintesis de cantidades elevadas de intermedia- 
rios de la cadena del hemo, con serias consecuencias para el oy 
ganismo (Batlle y col., 1981). 
La alta concentracibn de precursores y / o  intermedia- 
rios que puede alcanzarse cuando fallan 10s mecanismos de regu- 
lacibn, dernuestra la gran capacidad potencial de trabajo de 
las enzimas del camino del hemo cuando pueden funcionar libre- 
mente, y enfatiza la necesidad de la existencia de sistemas de 
control en favor de la economia y salud de la chlula. 
IV.2. MECANISMOS DE CONTROL 
trol 
pode 
i. 
ii. 
iii. 
iv. 
la c 
limi 
Se han postulado diferentes mecanismos que pueden con 
ar la biosintesis de porfirinas en la cblula, y entre el 
Imos mencionar : 
Control a travhs de cambios en la actividad enzimhtica. 
Control gent5tico a travbs de cambios en la cantidad de 
enzima limitante. 
Control por especializacibn tisular y localizacibn intra- 
celular . 
Control por efectos de constituyentes del medio ambiente o 
del medio celular 
Controlporinterconexibn con otros caminos metabblicos. 
.l. Control a travbs de cambios en la actividad enzimAtica 
Uno de 10s mecanismos de regulacibn rhpido que p o s e e  
blula es a travhs de cambios en la actividad de las enzimas 
tantes de la velocidad de un camino metabblico. En la regs 
lacibn de la biosintesis del hemo se ha establecido que la sin- 
tesis de tetrapirroles esth controlada principalmente por cam- 
bios en la actividad de la enzima ALA-S. El ALA-S es as1 la en- 
zima limitante, y como tal juega un papel fundamental en la r s  
gulacibn de esta secuencia metab6lica. En la mayoria de las c& 
lulas, las demi5s enzimas se encuentran presentes en cantidadcs 
no limitantes. 
En la cblula hay varios mecanismos que pueden funcio- 
nar para controlar la actividad de una enzima. Uno de ellos se 
realiza a travbs de la asociacibn o disociacihn de las subuni- 
dades de una enzima oligombrica, las cuales pueden estar uni- 
das por medio de enlaces no-covalentes. Un segundo mecanismo 
que implica cambios mhs driisticos en la estructura de una enzL 
ma, es el que ocurre con la activacibn de 10s zimbgenos, por e- 
liminacibn enzimAtica de una cadena polipeptidica. Finalmente, 
en un gran nGmero de procesos enzimhticos, se ha encontrado que 
el product0 final de una secuencia metabblica ejerce un efecto 
inhibitorio o estimulante sobre la primera enzima de ese camino. 
Este mecanismo de control que se conoce como CONTROL POR RETRQ 
INHIBICION o CONTROL POR PRODUCT0 FINAL esth basado en efectos 
alostbricos. Los compuestos formados en 10s procesos metabbli- 
cos interacthan con la proteina enzim6tica en un sitio distin- 
to del sitio activo, de tal mod0 que cambia su conformaci6n in- 
fluyendo sobre la actividad enzimbtica. 
Este tip0 de mecanismo por retro-inhibici6n es el que 
opera en la biosintesis del hem0 y la primera prueba de ello 
provino de 10s estudios de Lascelles (1964), quien demostr6 
que cuando se hacia crecer Rhodopaeudomonan npheeoide.4 en un 
medio deficiente en hierro, se acumulaban grandes cantidades 
de coproporfirina. El agregado de pequefias cantidades del me- 
tal corregia el problema, postulhndose que el hierro actuaba 
promoviendo la sintesis de hemo, que a su vez actuaba inhibit;&- 
do la actividad de la primera enzima, el ALA-S (Figura IV.1.Y' 4 
IV.2.2. Control ~enbtico a travbs de cambios en la cantidad d e  L- 4 
enzima 
Otra forma que tiene la cblula de regular un camino me- 
tabblico es a travbs del control genbtico de la sintesis de 
la(s) enzima(s) limitante(s). Se ha demostrado que algunas enzi 
mas estbn en la cblula en cantidades aproximadamente constan- I 
tes; otras, s6l0 se sintetizan cuando actGan ciertas sustanciav I 
inductoras sobre el material genbtico del nGcleo celular, que 
k - c o n t i e n e  la informacibn necesaria para su sintesis (Ames y Mar- 
tin, 1964; Kornberg, 1965). 
En el caso de la biosintesis del hemo, existe, tambihn 
un control genbtico de la sintesis de la enzima limitante, 
ALA-S, dependiente del DNA, que regula el nivel de la enzirna en 
la cblula. El mecanismo que se ha postulado para explicar la 
sintesisdel ALA-S y su control se basa en la conocida hip6tesis 
I 
de Jacob y Monod (Figura IV.l.R). 
Sn este esquema se tiene en cuenta el hecho experimen- 
tal de que la sintesis del hem0 se encuentra reprimida en la m a  
yoria de 10s tejidos, por cuanto sus requerimientos son general I 
mente bajos y ademhs, que el mismo hemo actha como represor de 
su propia sintesis. 
S I N T E T A S A  C Z 
GEM E S T R U C I U R A L  P A R P  
E L  A L A - S  
1 
n - R I A  
Represor  
A c t l v o  
-. 
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Figura IV.l.: decaninmo d e  a e y u l u c i d n  d e  Lu B i o  
a l n f e n i a  d e l  hemo; I :  poa i n h i ~ i -  
c i d n  teed -Back  deL  ALA-S; R :  poa 
nepaenidn d e  n L n t e n i ~  p a o t e i c a  
d e 4  ALA-S, Su cooad inuc idn  con un 
h i p o t h t i c o  enquema d e  c o n i a o l  d e  
La n l n t e n i n  d e  hemoyloBinu y g P o -  
B i n a .  
El gen estructural, una porcibn del DNA cromos6mico 
del operbn hemo, que lleva la informaci6n para la sintesis del 
ALA-S, se activa por medio de un gen operador, que a su vez 
responde a la presencia de un represor activo, el cual act6a 
normalmente reprimiendo este gen operador, que detiene enton- 
ces la producci6n del RNA-mensajero, por el gen estructural que 
codifica la enzima y por ende se interrumpe su sintesis. Este 
mecanismo de represibn de sintesis enzimitica constituyeun sis 
tema de control lento. 
El represor activo se forma por la unibn de un aporre- 
presor proteico producido por el gen estructural del oper6n h e  
. - 
lCcula de hemo. : - _  
tuando ripidamente por un mecanismo de retro-inhibicibn sobre -.' 
el ALA-S y mhe lentamente, por un mecanismo de represibn, detc .- 
niendo la sintesis proteica del ALA-S. Cuando no hay exceso de 
tba aobre el gen operador, de manera que se inicia nuevamente 
la sintesis del ALA-S, que tendrA lugar a la m6xima velocidad. 
Este mecanismo de control genbtico de la biosintesis del hemo 3 
. ?[ 
por represi6n ha sido demostrado en la mayoria de 10s tejidos ' . -*  
y cClulas estudiados (Batlle, 1983). 
. I  - ,  - I '-L 
I., 
I .  1.- 
. I . ,  >.4 , 
IV.2.3. Control por especializacibn tisular - 'I 
8 > 
- 
I ,  ~ I. 
t 
De acuerdo a la informacibn que se dispone de la bio- 
sintesis de tetrapirroles en distintos tejidos, parece existir . --g 
I  - 
una correlacibn simple y directa entre 10s niveles de activi- d .d , 
dad de las enzimas de este camino y su capacidad para formar 
las hemoproteinas (Sassa y Kappas, 1981). 
!' 
El higado, en condicio'nes normales sintetiza aproxima- i' : I . ,  
t . -  
I .  
damente el 15% del hemo que se produce en todo el cuerpo; mieg 
) $+' tras que la mayor parte del hemo restante lo aportan 10s eri- 
1. --;A,> - 
L L - troblastos de la mCdula bsea ep forma, de hemoglobina (Sassa y 
- 2 I jilil . . Kappas, 1981). 
- - .  
0. Un ejemplo de lo dicho se resume en la xabla IV.l. que 
. . muestra la velocidad de formacibn de hemo expresada como la 
concentracibn de ALA necesaria para mantener 10s niveles norm2 
las hemoproteinas hemoglobina, catalasa y citocromo 
en sangre e higado de rata. Cabe recordar que el citocro- 
utiliza para su sintesis el 40% de la produccibn total 
mento en higado, mientras que la catalasa ~ 6 1 0  emplea 
un 10% del total de la produccibn hCmica. 
Por otro lado, el citocromo P 450 presenta una alta ve- 
locidad de recambio y se ha comprobado que su sintesis puede 
incrementarse bajo ciertas condiciones. Existen una gran canti- 
dad de drogas, productos quimicos y hormonas que producen la 
estimulacibn de la sintesis de hemo en el higado (Granick y 
I * 
I 
Urata, 1963; Granick, 1966). mientras que hay pocos productos.,' . 
I quimicoa que inducen la sinteais del pigmento en celulas eri-. , 
troideas (Wada y col., 1967). Ademis, la hipoxia (Falk y Porra, 
tan la actividad de ALA-S en c6lulas eritroideas. Estos hechos 
= la biosintesie del hemo de acuerdo a la especializaci6n tiau- 
lar, con especial referencia a1 tejido hep6tico y a las c6lu- 
.la6 eritroideas. 
i 
T.able  IV .I,: Concontauc idn  n e l a t i v a  y v e l o c i d a d e n  d e  aecam8ic 
d e  h e a o p a o t e d n a ~  e n  hdgado y mLduLa dneu d e  a a t a  
COWCPNTYACIOW t ,2 
H8llOPIOTEINA TPJIDO PIINCION ALA 
nmol la  h 
I 
I e io8 lob inm Hldulm 6.0. Tranmporte de oxigeno 4 .470.0  600-720 9 9 . 0  
I C l t 8 1 8 8 8  Hfeado Deecoipostc l6n de1 pa- 5 .3  2 9  3 8 5  r l x i d o  de h idrgpeno 
1 
1 ' -  I Citocromo b 8  c ,  cl, 8 + a1 1 h 8 4  140  1 ,3  k: C i t o c r o i e  b5 T ranspor re  de u l a c t r o n e s  12.0 5 5 1 a 6  I ' C l t o c r o i o  PbS0 22.5 (*) 4! 
I _ .' % / 2  ' u i d a  media/  ALA e c o n c e n i ~ z a c i d n  n e c e n a a i a  puaa L a  hLn- 
.-- - 2. , 
-. - , 
' t e n ~ n  d e  l a  hemopaoietna;  ( * )  B i b d n i c a .  I )--I 
1- . y. 
4 .-- . I IV.2.3.1. Hi~ado I I 
. - 
._ . . . #  
. - 
La sintesis del hemo en el higado estb primariamente 
controlada por la actividad del A L A - S .  Entre 10s hechos experA 
mentales que avalan esta premisa podemos sefialar la baja acti- 
vidad enzimhtica que presenta esta proteina en el higado nor- 
mal no inducido, biosintetizando entre 30-100 nmoles de A L A  
por gramo de higado de rata por hora (Hutton y Gross, 1970). 
Este nivel es suficiente para mantener en el estado estaciona- 
rio la concentracibn de hemoproteinas hepbticas; sin embargo 
durante la detoxificacibn de drogas, esta cantidad no alcanza 
a proveer el A L A  necesario para incrementar la concentracibn 
I de citocromo PbS0 hephtico. Por ello, la respuesta del hepato- 
cito a la accibn de distintas drogas es inducir marcadamente 
1 I:. el ALA-S, aumentando entre 50 y 100 veces la sintesis del A L A  
celular; logrhndose niveles de velocidades del orden de 1.140 
nmoles por gramo de higado y por hora en ratas intoxicadas con 
DDC y fenilbutazona (De Matteis, 1973), y a 6.000 nmoles por 
gramo de higado por hora en higado de embriones de pollo tratg 
dos con DDC y AIA (Whiting y Granick, 1976 a y b). 
Las enzimas que convierten el ALA en hem0 estbn presen 
tes en el higado normal en cantidades no limitantes, de mod0 
que el incremento de ALA celular lleva a un aumento de la con- 
centracibn del hemo. Sin embargo, 10s datos experimentales c o ~  
cernientes a1 efecto del aumento de la concentracibn de ALA 
celular en relacibn a la formaci6n del hem0 son bastante varig 
bles debido, en algunos casos, a la especificidad tisular o de 
especie, y tambibn quizhs a diferencias en las condiciones ex- 
perimentales. Asi, la administraci6n intravenosa de ALA a rg 
t a s  neonatas (Song y col., 1971) y ratas adultas (Padmanaban y 
col., 1973) no aumenta 10s niveles de citocromo P450 hepdtico 
a pesar de que se observa un incremento en la concentracibn de 
bilirrubina. Sin embargo, cuando se suministra ALA a cultivo 
de hepatocitos de rata se produce un aumento de citocromo. P 450 
(Bissell y Hamaker, 1976 a y b). 
Otra de las caracteristicas que ubican a1 ALA-S como 
limitante en este tejido es su alta velocidad de recambio; re 
cordemos que la vida media de la enzima en higado de rata es 
de aproximadamente 70 minutos (Tschudy y col., 1965 a) y de 3 
horas en ratbn (Gayathri y col., 1973) a1 igual que en cultivo 
de celulas hep6ticas de embribn de pollo (Sassa y Granick, 
1970). 
El hemo, en este tejido tiene una acci6n regulatoria 
sobre la actividad enzimbtica. La sintesis del ALA-S en hepato 
citos de embri6n de pollo se reprime in viuo, con una concen- 
tracibn de hemina lo-' M (Granick y col., 1975); mientras que 
in uiino el ALA-S se inhibe con una concentracibn de hemina de 
5 x M. 
Es interesante destacar el efecto in uiuo e in uifao 
de las drogas que aumentan la actividad del ALA-S. 
El AIA y el DDC son 10s inductores quimicos m6s poten- 
tes del ALA-S hephtica; se ha comprobado que el AIA degrada a1 
hem0 libre (De Matteis, 1970) y el DDC inhibe la actividad de 
la ferroquelatasa (Nisawa y Labbe, 1963; Tephly y col., 1971). 
La administracibn combinada de ambos inductores produce un in- 
cremento del nivel normal de actividad del ALA-S de 500 veces 
: binado de estos inductores con quelantes, tales como desferro--: 
. . 
. , 
xiamina (Sinclair y Granick, 1975) y CaMgEdta (Sassa y Ka-.." [ I - . '  ' h  
- ppas, 1977), provoca una disminucibn mhs significativa de la . 
barbital, que induce la formacibn del apo-citocromo P450 
te 10s procesos que llevan a la detoxificacibn de drogas en 
cativo aumento de la actividaddel ALA-S (De Matteis, 1973). 
En 1973, Patton y Beattie sugirieron que el aumento en 
* 
. . 
la velocidad de sintesis del heno en higado de ratas tratadas I .  ' 4 -  
con AIA, responde a un increment0 en la actividad enzimbtica .' F.3 C 
4 I -  
,';mBs que enla cantidad de proteina. En 1976 (b), Whiting y Gra- :.fj 
nick demostraron, mediante el estudio con anticuerpos monoespg :-I,:] 
-. I 
- cificos para el ALA-S, un aumento proporcional entre la canti- = A  
.':7 
dad de proteina enzimBtica y la actividaddel ALA-S en higado 
- 1 %  
. - r? 
de embriones de pollo tratados con AIA y DDC. 
' : j
# 
Es interesante destacar queelmecanismo regulatorio 
.- - 
q - 1 1  
.f -de la biosintesis de hem0 en higado de feto de rata es distin- . . 
- . I  
5- 1 to a1 que opera en animales adultos. Se ha observado que la a& 
7 A : 
tividad del ALA-S en este tejido es m8s elevada que en 10s ani h f -  
I' 8 -  
+1 
-. 
I L  . 
. - males adultoe (Woods y Dixon, 1970, 1972), y la hemina no e j e ~  1 ' 
- 
J -  - - 1 3  
' . b .  . 
A .- ce efecto inhibitorio sobre su actividad (Woods y Murthy, 1975). . 5 E.. . Sin embargo, no debemos olvidar que el higado de roedores pre- I+; 
- 
I - _  ' 
I L -  : , ,  natos es predominantemente erif ropoybtico, y , como veremos n8s  :# + .  - C SJ L :  adelante, el ALA-S eritroidea no responde a 10s mecanismos re- 
I-:- f -  d . 
* =.. 
' m y  ' , -  
'. gulatorios anteriormente citados (Sassa, 1980). 
- 
a -  . 
I 
IV.2.3.2. Cklulas eritroideas " 
El control de la biosintesis del hem0 en cClulas eri- 
& 
troideas contempla ~ t r a g  variantes a las ya vistas en higado. 
Los modelos experimentales m8s empleados para tratar de diluci 
dar 10s mecanismos de control que operan en este tejido, son 
10s cultivos de blastodermas de embribn de pollo, de mCdula 6- 
sea de mamiferos y de cClulas eritroleucCmicas de rata infecta 
das con virus Friend. 
Antes de considerar otros posibles mecanismos de con- 
trol de este camino metabblico recordemos que la utilizacibn 
del hemo en la sintesis de hemoglobina estb muy bien coordina- 
I da con la formacibn de la proteina especifica globina. 
Fi~ura IV.2.: Aecuninmon geneaale4 de l a  neyulu- 
cidn de la Bioninie4in de4 hemo y 
de detoxi{icacidn de dnoyun e in- 
duccidn poa de-aepaenidn, 
Las primeras pruebas del funcionamiento de este meca- 
nismo se llevaron a cab0 en blastodermas de embribn de pollo, 
donde se encontr6 que cuando las cClulas crecian en el medio 
de cultivo completo, la aparicibn de la hemoglobina ocurria a 
las 48 horas de iniciada la incubacibn mientras que cuando se 
suplementaba con ALA el medio de cultivo, este tiempo se redu- 
cia a 36 horas (Levere y Granick, 1965, 1967; Levere y col., 
1967; Waingwright y Waingwright, 1966, 1967). Por otro lado, 
estudiando el efecto de esteroides en el medio de cultivo de 
- blastodermas de pollo se encontrb que habia una estimuleci6n 
significativa en la actividaddel.ALA-S (Irving y co1.,1976) y 
en la formacibn de Hemoglobina (Levere y col., 1967). Levere y 
Granick (1967) demost.raron por medio del empleo de inhibidores 
de sintesis de proteinas- como actinomicina D, cicloheximida o 
puromicina, que el m-RNA de la globina estQ slempre presente 
en el blastoderma aunque Qste reciCn se traduce cuando hay una 
cantidad suficiente de hemo en la cblula. Estos mismos autores 
observaron que la actividad del ALA-S de blastodermas no se al 
teraba por la presencia de 10s ya conocidos inductores hepbti- 
cos, AIA y DDC (Levere y Granick, 1967). 
El cultivo de cQlulas eritroleuc6micas obtenidas por 
infeccibn de ratones con el virus Friend o c6lulas Friend 
(Friend y col., 1971), es otro de 10s sistemas uti1i~ados'~a- 
ra el estudio de la regulacibn de la biosintesis del hemo. 
Estas chlulas tienen algunas de las caracteristicas 
morfol6gicas de 10s eritroblastos inmaduros; sin embargo cuan 
do se suplementa el medio de crecimiento con dimetilsulf6xido 
las mismas sufren maduracibn eritroidea, resultando de esta 
forma un modelo Gtil para el estudio de las etapas posterio- 
res a la eritropoyesis. La formacibn de hem0 ocurre recihn a1 
cuarto dia de la induccibn con dimetilsulf6xid0, lo que se ob- 
serva por el color rosado que toman las c&lulas(Friend y col., 
1971). En eate sistema se produce una rbpida induccibn de las 
enzimas ALA-S, ALA-D y PBG-asa (Sassa, 1976; Rutherford y col., 
1979) y del m-RNA para globina (Ross y col., 1972) sin que se 
manifieste por la presencia de hemo. El hecho que la incorpora 
cibn de hierro a la protoporfirina para formar hemo ocurra re- 
ciCn al cuarto dia postula a la ferroquelatasa un rol regulato 
rio en estas chlulas (Sassa, 1976; Ross y Sautner, 1976; Gra- 
nick y Sassa, 1978; Sassa y col., 1978 a). 
Es interesante mencionar 10s estudios de Karibian y 
London (1965) y mQs tarde Ibrahim y col. (1978), quienes com- 
probaron que el agregado de hemina a un cultivo de reticuloci- 
tos de conejo, inhibe la incorporacibn de glicina marcada en 
el anillo pirrblico del hemo, pero no asi la del Qcido 6-amino 
leviilico. Sin embargo no debemos olvidar 10s resultados encon- 
trados por Neuwirt y Ponka en 1977, y Granick y Sassa en 1978, 
quienes demostraron que el tratamiento con hemina disminuye 
tambihn la incorporaci6n de 5 9 ~ e  en hemo. Esto sugiere un se- 
gundo rol de la hemina en la biosintesis del hemo y es el de 
ejercer un control sobre la entrada del hierro en 10s reticulo -
cites y en la mitocondria (Neuwirt y Ponka, 1977). 
IV.2.3.3. Otros teiidos 
Si bien no se dispone de la informacibn completa de la 
biosintesis de tetrapirroles en todos 10s tejidos, parece exig 
tir una correlacibn simple y directa entre 10s niveles de las 
enzimas de este camino y su correspondiente capacidad para foy 
mar hemoproteinas. De donde, entonces, la concentracibn de l a s  
enzimas en 10s distintos tejidos regula en parte, la cantidad 
de herno que se necesita en cada uno. 
Si bien el ALA-S cumple un rol destacado en el control 
de la biosintesis del hemo en el higado y en cClulas eritroi- 
deas, no parece desempefiar este mismo papel en la mayoria de 
10s tejidos no hephticos estudiadoa, 
Tanto es asi que se ha encontrado que la hemina no i r k -  
hibe el ALA-S de glhndula de Harder de ratones (Margolis, 1 9 7 1 ) ,  
de corazbn (Briggs y col., 1976). de gl&ndulas adrenales ( C o n - .  
die y col., 1976 a, b) y de teqticulo de rata (Tofilon y p i p e r  . 
1980) ni aGn de higado de fetolde rata (Woodsy Murthy, 1975). 
- 
A su vez, 10s dos'poten es inductores del ALA-S hep5t.L 
ca, AIA y DDC no son capaces de modificar esta enzima en glhn- 
dula de Harder de ratbn (Margolis, 1971), en testiculo de rata 
(Tofilon y Piper, 1980); en glhndulas adrenales (Condie y c o l . ,  
1976 a, b), en corazbn (Briggs y col., 1976), en bazo (Wada y 
col., 1967) de ratas o en cultivode cClu,las amnibticas humanas 
(Sassa y col., 1974 b). 
Ciertos factores hormonales y nutricionales actiian so- 
bre la actividad del ALA-S, aunque la respuesta tambikn depen- 
de del tejido en estudio. Es asi que mientras el ayuno aumenra 
la actividad de la enzima en glhndula adrenal (Condie y col., 
1976 a, b) la disminuye en corazbn (Briggs y col., 1976; Sed- 
man y Tephly, 1980) y no tiene efecto en cerebro (Paternitti 
y col., 1978). Por otro lado, la actividad del ALA-S adrenal 
es modificada por la hormona adrenocorticotrofina (ACTH) 
(Condie y col., 1976 a, b), mientras que por accibn de la gong 
dotrofina coribnica humana en testiculo (Tofilon y Piper, 
1960) y la eritropoyetina en bazo (Wada y col., 1967) se incrg 1 
menta la actividad del ALA-S en estos tejidos. I 
En cultivos de fibroblastos de pie1 (Bonkowsky y col., 
1975 b) o linfocitoa estimulados mitogknicamente (Sassa y col., 
1978 b) y de pacientes con Porfiria Aguda Intermitente (PAI), 
la actividad del ALA-S no se modifica a pesar de la deficien- 
cia de Deaminasa comparable a la encontrada en higado de pacien- 
tes con PAI. 
IV.2.4. Compartimentalizacibn intracelular 
Teniendo en cuenta la localizacibn celular de las en- 
zimas involucradas en la biosintesis de porfirinas, llama la s 
tencibn el hecho de que determinadas etapas tienen lugar den- 
tro de la mitocondria mientras que otras suceden en el cito- 
De esta minera, 10s metabolitos deben difundir de un 
espacio a otro, lo cual podria constituir de por si, un meca- 
nismo regulatorio, especialmente si alguno de estos sustratos 
se encontraran en ciertas etapas, unidos a proteinas, con lo 
cual su difusibn podria modificarse segfin el estado de la c6- 
lula. Se ha postulado la existencia de permeasas especificas 
que controlarian el pasaje de ALA y Coprogen a trav6s de la 
membrana, pero esta teoria no cuenta aGn con suficiente apoyo 
experimental (Batlle, 1982). 
Es importante tener en cuenta que la concentracibn eg 
tacionaria de ALA dentro de la mitocondria juega un papel re12 
vante en la regulacibn de la sintesis del hemo, pues ha de de- 
terminar la cantidad de ALA disponible en citoplasma para la 
sintesis de 10s tetrapirroles. A su vez, el estado estaciona- 
rio de la concentracibn de ALA intramitocondrial esth goberna- 
do por el nivel de Succ. CoA generado en el ciclo de 10s Bci- 
dos tricarboxilicos. Vemos, entoncesque la maquinaria regulatg 
ria de este camino es relativamente compleja y esth en reali- 
dad interconectado con otros caminos metabblicos (Batlle y col., 
1981). 
4 '. . 
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IV.2.5. Control por otros constituventes del medio ambiente o 
celular 
e r  &La tensi6n de oxigeno y el estado de 6xido-reducci6n 
de la cblula tambibn influencian diferencialmente las distin- 
tas etapas de este camino metabblico, jugando asi un posible 
rol regulatorio. Asi, por ejemplo, la conversibn del copropor- 
firinbgeno I11 a protoporfirinbgeno IX es una reacci6n necesa- 
riamente aerbbica mientras que la inserci6n de hierro en proto 
. 
porfirina IX para dar herno estA favorecida por condiciones a- 
naerbbicas (Batlle y col., 1981). 
1 1 I t i & - b , r  
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IV.2.5.2. Iluminacibxi ' 
En las bacterias fotosintCticas, las condiciones de i- 
luminacibn desempeiian un papel importante en la biosintesis de 
la regulaci6n de clorofila; como en el caso del oxigeno, una g 
levada intensidad luminosa reprime la sintesis de ALA-S, de ma 
nera que se ha sugerido que en estos organismos 10s efectos de 
la luz y el oxigeno podrian responder a un mecanismo de contrd 
comhn, vinculado con la concentracibn de alghn carrier en la 
cadena de transporte de electrones, y eventualmente con 10s n i  
veles de ATP (Batlle y col., 1981). 
Las primeras indicaciones experimentales relacionadas 
con la concentracibn intracelular de ATP en el control de la 
sintesis de porfirinas provienen de 10s trabajos de Gajdos y 
Gajdos-Torok (1969), quienes demostraron que el agregado de 
ATP a1 medio de crecimiento de Rp,  spheaoiden inhibia signifi- 
cativamente la sintesis de porfirinas. Paralelamente encontra 
ron que en porfiria experimental inducida por agentes porfiri- 
nogbnicos, 10s niveles de ATP estaban disminuidos, per0 la p o ~  
firia se corregia si se.administraba ATP, ADP o AMP. Postularon 
entonces que el efecto del ATP se localiza a nivel del ALA-S 
mitocondrial a travBs de la formacibn de un inhibidor de natu- 
raleza proteica, inducida por el ATP. Luego, se observb que el 
ATP estimula significativamente la actividad del ALA-S cito- 
plasmstica en higado de rata, postul6ndose que el ATP se uniria 
a un sitio alost&rico de la enzima y podria provocar cambios 
I conformacionales positivos en 10s - -  tratos glicocola y succinil CoA, que llevarian a una estimula- 
I . cibn de la actividad del ALA-S (Ohashi y Sinohara, 1978). I ' :' - 
. - 
i l  
'IV.2.6. Control por interconexibn con otros caminos metab6li- 
- 
cos , 
- I ' I  
t 
I 
. + : i  Los mecanismos de regulaci6n del hemo se encuentran m u v  
Crnq-'- bien coordinados, por ejemplo, con 10s de fornaci6n de las PI-2 
especificas que constituyen las distintas hemoproteinas. r - .- . - 1  
mencionado, rambikn la estrecha relacibn que existe 
de 10s hcidos tricarboxilicos, que regula el ni- 
vel de Succinil CoA. t. 8 
"I : : 
I 
. 
L" - - 
- - 
. .  * Se ha demostrado que en ciertos organismos la actividad 
, d e  la enzima ALA-S est6 controlada por las actividades relati- 
vas de dos enzimas, cistationasa y rodenasa, involucradas en el 
metabolismo de 10s compuestos sulfurados y en la formaci6n y 
t degradacibn de un trisulfuro que actha como activador del ALA-S 
I en determinadas condiciones (Wider de Xifra y col., 1976: 
VBzquez y col., 1980; VBzquez, 1984). 
Vemos asi otro ejemplo m6s de la extraordinaria efi- 
ciencia y complejidad de 10s finos sistemasdecontrol de 10s 
#cuales depende, y a1 mismo tiempo aseguran el normal funciona- 
miento de la intrincada maquinaria celular. 
I t '  , . 
IV.2.7. Rol de las enzimas delcamino biosintktico del hemo 
I 1 Ademhs del ALA-S otras enzimas ocupan un lugar destacg 
t do en el control de la biosintesis de tetrapirroles. 
Las experiencias acumuladas por Padmanaban y col., en 
L el estudio de Neuaonpoau caasns 10s han llevado a proponer que 
en este organismo, el ALA-D es la enzima limitante y regulato- 
I ria. En 1969 describieron un modelo para explicar este mecanis 
mo de regulacibn (Padmanaban y Sarma, 1964; Padmanaban y col., 
1967; Muthu-Krishman y col., 1968, 1969; Padmanaban y Malathi, 
1972). 
En 1977, Labbk-Bois y Volland observaron que en S . c e / r g  
v i h i u e  el ALA-D ejercia una acci6n regulatoria en la biosinte- 
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PORFIRIAS HUMANAS 
V. PORFIRIAS HUMANAS 
V.1. CLASIFICACION DE LAS PORFIRIAS 
Las porfirias, hereditarias o adquiridas, son el resul 
tad0 de falles enzimhticas especificas del camino biosintbti- 
co del hemo y se caracterizan por una formacibn o acumulacibn 
y excrecibn aumentada de porfirinas y/o precursores. 
De ecuerdo a1 tejido en el cual se expresa fundamental 
mente el error metabblico, sea mbdula 6sea o higado, se suelen 
clasificar en Porfirias EritropoyCticas y Porfirias Hephticas, 
aunque existen casos de participacibn de ambos brganos (Elder 
y col., 1972; PiAol Aguadb y col.; 1975) (Tabla V.1,). 
Tabla V.1.: Cd?u~i/icucidn de Lun Poa+?iaiaa aegdn e.P 
dagano en e l  cuuL ~e sxpaeoan 
I. PORFIRIAS ERITROPOYETICAS 
Porfiria Congbnita EritropoyCtica (PCE) 
Protoporfiria EritropoyCtica (PPE) 
Coproporfiria EritropoyCtica (CPE) 
11. PORFIR~AS HEPATICASv I h I1 i 
I I 
Porfiria Aguda Intermitenre (PAI) 
Porfiria Variegata o Mixta (PV) 
Coproporfiria Hereditaria (CPH) 
Harderoporfiria (HP) 
NuevaPorfiria Aguda (NPA) 
Porfiria Cuthnea Tarda Sintomhtica (PCT) 
111. PORFIRIA HEPATOERITROPOYETICA 
OTRAS PORFIRIAS 
Asociadas con alcoholismo, enfermedades hepk 
ticas, drogas; adquiridas por intoxicacibn 
con hexaclorobenceno, plomo, metales pesados 
g otros agentes t6xicos. 
i 
Tambihn el aspect0 vinculado a su sintomatologia clic : 
nica suele tener un carbcter ordenado ; asi, algunos autores 
las clasifican en cuthneas, agudas o mixtas (Polo y col., 1983) 9 
(Tabla V.2.). 
Tabla V.2.: Ctuai{icacidn de la4 Pon{iaian aegdn 
nu  intom ma to log la 
I. PORFIRIAS CUTANEAS 
Acumulaci6n de porfirinas. 
Fotosensibilidad. 
11. PORFIRIAS AGUDAS 
Acumulaci6n de ALA y PBG. 
Sindrome neuroabdominal. 
I '  
111. PORFIKIAS MrXTAS ' 
I 
Sintomas agudos y cuthneos. 
Acumulaci6n de porfirinas y precursores. 
En algunas porfirias hay una gran acumulacibn de porf& 
rinas en la orina, heces o en sangre. Estas porfirinas se for- 
man excesivamente en el higado o mbdula 6sea. En otras p o r f i -  
I 
rias hay un significativo aumento de 10s precursores ALA y/o I $..: PBG en la orina, que tienen su origen en el higado. Cuando es- 
I I -  : 
; -  t6nenexceso las porfirinas, la pie1 se hace sensible a la luz; 
- -  : son la Porfirias CutAneas.Cuando son 10s precursores ALA y/o 
PBG que estAn aumentados, entonces la enfermedad se caracteri- 
za por 10s tipicos ataques de agudos dolores abdominales, cefg 
- leas, vbmitos, parhlisis y manifestaciones psiquibtricas; son 
las Porfirias Agudas. Existe adem6s un tip0 de Porfiria Mixta, 
miis conocida como Variegata, en la cual pueden ocurrir e i m u l -  
thneamente tanto 10s sintomas agudos como 10s cutbneos; en es- 
ta porfiria se producen en exceso y excretan tanto porfirinas 
como precursores. 
En 10s Gltimos 20 aiio$ el estudio de las porfirias ha 
entrado en una etapa genbtico-enzimolbgica y un mejor conoci- 
miento del camino normal del Hemo y las enzimas involucradas 
ha provisto las bases para demostrar que la superproduccibn o 
acumulaci6n de porfirinas y/o precursores, observada en cada 
clase de porfiria (Figura V.I.), ae debe generalmente a un ag 
mento de la actividad de la enzima limitante ALA-S, a causa de 
una falla en el sistema genetic0 de control, pot lo general 
secundaria a1 error primario (genbtico o adquirido), que puede 
ser un bloqueo o inhibicibn de alguna de las enzimas siguien- 
tes a la primera cadena, lo cual, a1 disminuir 10s niveles de 
Hemo, desreprime el sistema regulador, explic6ndose asi mejor 
10s distintos patrones de excrecibn bioquimicos caracteristi- 
cos de las diferentes Porfirias. De alli la actual importan- 
cia de 10s estudios enzimolbgicos, desde el punto de vista de 
su diagnbstico y feraphutica. 
- :,I;' 
- .  
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V.2. PORFIRIA CONGENITA ERITROPOYETICA 
. . 1  
- k .  I t  - 
La Porfiria Congbnita EritropoyCtica (PCE), conocida 
tambiBn como Uroporfir$a Eritropoy6tica o enfermedad de Gun- 
ther, es una enfermedad metabblica muy poco frecuente que se 
caracteriza principalmente por una excrecibn aumentada de Uro- 
porfirina I y Coproporfirina I en orina. Se transmite seghn un 
carbcter autosbmico recesivo y generalmente se manifiesta en 
la niiiez (Marver y Schmid, 1972). ' 
Y.2.1. Hiz 
La PCE es, en muchos sentidos la mbs severa de este 
grupo de enfermedades. Recordemos que fue la primera de las 
Porfirias que se distinguib claramente; ya que el primer dato 
de un paciente descripto con este tip0 de Porfiria data de un 
siglo atr6s y fue presentado en forma independiente por 
Schultz (1874) y Baumstark (1874). Otro caso mejor documenta- 
do que el anterior, se tratb del paciente del Dr. Mc Call An 
derson, en 1898, en cuyo articulo se public6 la primera foto- 
grafia clinicade la Porfiria CongBnita. 
Durante las primeras dbcadas de este siglo el gran clL 
nico alem6n Gunther describib en forma muy acertada la severa 
cicatrizacibn y mutilacibn de la pie1 en esta enfermedad, ra- 
zbn por la cual, lleva su nombre (Gunther, 1911, 1922). 
El cClebre paciente del Dr. Gunther, llamado Mathias 
Petry, que padecia de esta enfermedad, proporcionb el material 
para la identificacibn y caracterizacibn de porfirinas urina- 
rias que luego fueron fuente de estudio para el bioquimico a- 
lemlin Hans Fischer. Posterior a1 fallecimiento de este p a c i e ~  
te, Borst y ~onin~sdorffer publicaron el trabajo pionero sobre 
la patologia de las Porfirias, basado en 10s estudios exhausti 
vos de su necropsia (Borst y K~ni~sdorffer, 1929). 
V.2.2. Herencia, Distribucibn e Incidencia 
A pesar de lo raro de la enfermedad es sorprendente c 4  
mo ha sido estudiada la genbtica de la Porfiria Congbnita a trg 
v b s  del grupo familiar de cada paciente ( C h a t t e r j i  y col., 1.963; 
- , I 
~ a r o c h a  y col., 1971; ~ u s t ,  1972; Bhutani y col., 1974; Pain 
- 
y col., 1975; Ippen y Fuchs, 1980). Parece claro que la PCE 
se transmite como un carhcter autosbmico recesivo que se mani- 
I! 
fiesta desde el nacimiento. . 1 '  
! .  ,-, 1. 
. . 
Desde el caso Petry hasta nuestros dias hay cerca de 
100 casos descriptos en la literatura, 10s cuales fueron publL 
cados con cierta regularidad (Marver y Schmid, 1972; Pain y 
col., 1975; Meyer y Schmid, 1978; Deybach y col., 1981; Kush- 
ner y col., 1982). 
De acuerdo a la informacibn que se tiene, la enferme- 
dad puede ocurrir en un amplio rango de grupos raciales: afri 
canos (Towsend-Coles y Barnes, 1957). asihticos (Yano, 1971; 
Bhutanij col., 1974) y europeos (Ippen y Fuchs, 1980). 
x 
V.2.3. Sintomatolonia 
b:  
! ' 
' I 
1 .  I 
I - I  
1 .  - I : I > - '  Los principales sintomaa de la PCE son la precoz y 
.,:rsevera fotosensibilidad cutbnea, con eritema y prurito, la an2 
> '  mia hemolitica y esplenomegalia. 
Las lesiones dermatol6gicas se manifiestan como vesicu 
I ' las de naturaleza ampollar, generalmente localizadas en la zo- 4 it: :.- na del cuerpo expuesta a la luz solar. Estas ampollas suelen t @:;: - infectarse y ulcerarse produciendo cicatrices fibrosas e inclx - -  
so, mutilaci6n tisular. La deformacibn severa de 10s tejidos 
, .  . 
incluye la pbrdida de ufias o falanges terminales, lesiones de 
.. - _ 10s cartilagos nasales, auriculares y parpebrales. 
TambiCn son comunes en esta enfermedad la hipertrico- 
sis, la pigmentacibn y despigmentacibn generalizada, la alopg 
- -  cia del cuero cabelludo y la pCrdida de cejas y pestafias como 
consecuencia de la cicatrizacibn. El endurecimiento de la pie1 
I del tronco y de 10s miembros puede llegar a ser tan severo co- 
..-.I ma para aparentar esclerodermia (Magnus, 1982). 
Otra caracteristica de esta enfermedad es la eritrodon 
: 
cia; tanto en 10s dientes transitorios como en 10s permamentes 
se presentan manchas grises o marrones, que emiten una intensa 
fluorescencia roja caracteristica delas porfirinas, cuando se 
examinan bajo luz ultravioleta. Estas manchas generalmente eg 
tbn localizadas en el esmalte y en la dentina de 10s dientes 
=. 
temporarios y sblo en la dentina de 10s dientes definitivos. 
A1 igual que 10s dientes,tambi&n 10s huesos son coloreados y 
fluorescen debido a la gran afinidad de las porfirinas por el 
fosfato de calcio (Sveinson y col., 1949). 
En 10s casoa severos se producen cambios oculares que 8.g pueden llevar a la pCrdida completa de la visibn. A menudo, 
.. 
- '+a 
10s pacientes experimentan fotofobia, la cual les produce, des -% 
pu6s de algunos afios, conjuntivitis crbnica, queratitis y me- . ' 3  - ,.. 
-. 3-r 
nos frecuentemente escleromalacia y cataratas. Estos Gltimos '. i ~ f i  
cambios clinicos aeveros suelen ocurrir en pacientes que habi . . Z - I 
tan zonas soleadas tales como el Sudbn (Townsend-Coles y Bar- - *  i -; 
m , 
nes, 1957). 1 . .  
: - '. 
I . '  
, , \ )  La anemia, como dijimos, es de tip0 hemolitico (Varadi, ,!, 
- .. 
1958) y la severidad de la misma varia de un paciente a otro, . - . ;  
lo cual se pone en evidencia por el recuento de reticulocitos, .- I 
llegando tncluso,a ser necesaria la transfusibn sanguinea en 
casos extremos. Los brotes de hemblisis surgen habitualmente 
sin causa justificada y no parecen tener relacibn con las estg 
ciones, ni aGn ser una consecuencia de la exposici6n solar 
(Magnus, 1982). 
Para completar el cuadro clinic0 debemos agregar que 2 
xiste un depbsito significativo de porfirinas en hfgado, vesi- 
- EL- , cula, intestino y riii6n (Magnus, 1982). 1 :=d 1 &-- I . ..l 
I y.:,, I V.2.4. Caracteristicas Bioquimicas 
' - C 5 ; 1 1 bL;--, . . V.2.4.1. Patr6n de excreci6n v acumulaci6n 
I '  
t . i & . -  La Porfiria Congbnita Eritropoyktica se caracteriza por 
una gran acumulaci6n de Uroporfirina I y Coprop~rfirina I en 
I 
I I mbdula 6sea y una elevada excrecibn de las mismas porfirinas 
, &:% en orina y heces. La orina de un PCE caracteristico contiene 
gran cantidad de porfirinas, en mayor porcentaje URO y COPRO 1 I -  
-\ 
1 -  - y en menor cantidad de las porfirinas hepta, hexa y penta car- boxiladas, presentando todas predominio del tipo isombrico I. 
I I El nivel de precursores urinarios es normal para el PBG mien- 
tras que para el ALA puede estar levemente aumentado. 
j 
I .  El patr6n de excreci6n de porfirinas fecales muestra c 
predominio de Coproporfirina, niveles normales o algo elevados 
1 b.--.- $ $; 
1 .  I ? .  f . 1  I 
I - J r  . I 
. . : 
de Uroporfirina mientras que la Protoporfirina se mantiene den 
tro de 10s limites normales. ! 
. .. 
La sangre de pacientes con 'PCE contiene una gran cantl 
dad de URO I y COPRO I, mientras que la concentracibn de protg 
porfirina e s  semejante a la observada en otras enfermedades h y  
moliticas (Nordmann y Deybach, 1982) (Tabla V.3.). 
Tabla V.3.: Casucteafniicun giogufmican de lu 
PC&. i 
O R I N A  1 H E C E S  C R  EDAD 
(aio.) ALA P B C  URO COPRO URO COPRO PROTO URO COPRO PROTO 
/ I  MOI/I nmol/l [nmol/l nmoles/g seco nmolll 
Niuelen de paecuanoae4 y poa#iainun en oaina, h e  
cen y G R  de pucienten con PC€ d e  dintintah edu- 
den. Hay paedominio de Lun poa#iainus peatene- 
cienten u La neaie I (Noadmunn y DeyBuch, 7982). 
V.2.4.2. Defecto enzimbtico primario especifico 
to enzimbtico primario que armoniza con el cuadro bioquimico 
caracteristico de la PCE. I I 
I 
La primera hipbtesis, que propone una actividad incre- 
mentada de la Deaminasa y del ALA-S (Heilmeyer y col., 1963; 
Watson y col., 1964; Miyagi y col., 1976). esth basada en las 
experiencias realizadas por estos autores quienes observaron 
que la incubacibn de hemolizados de GR de pacientes con PCE 
produce cantidades normales o elevadas de URO I11 acompaiiadas 
de una sintesis excesiva de porfirinas de la serie I. Paralela 
mente a 10s estudios que demuestran un increment0 en la activi 
dad de la Deaminasa, se observ6 un leve aumento de la activi- 
dad de ALA-S en mbdula bsea,GR y leucocitos provenientes de e s  
tos pacientes (Masuya, 1969; Moore y col., 1978). 9 
f 
mecanismo encontrb apoyo experimental midiendo la actividad de 
'-. -- esta enzima en sangre perifkrica de ganado bovino (Levin, 
z .  tos de pie1 de pacientes con PCE (Romeo y col., 1970), en san 
, la proveniente de individuos normales indujeron a Levin (1975) 
I ' 
Es interesante destacar 10s estudios realizados por 
Nordmanny Deybach (1982) en familiares de pacientes con PCE. 
Se encontrb que en 10s pacientes con PCE asintomiiticos, la ac- 
tividad de la Isomerasa en eritrocitos presentaba un valor in 
- termedio entre 10s valores de personas normales y 10s pacien- 
tes homocigotas con PCE sintomhtica (Romeo y Levin, 1970; 
Deybach y col., 1981). Por otro lado, la actividad de la Dea- 
- minasa en estos sujetos fue normal mientras que en 10s homoci- 
, , gotas era el doble (Tabla V.4.). 
Se encuentran publicados casos de pacientes con PCE. 
. r que presentan las caracteristicas clinicas de esta enfermedad, 
per0 10s patrones de excrecibn de porfirinas no se ajustan a 
1 'b' . '  10s modelos anteriormente indicados. Tal es el caso del primer 
paciente con PCE en Escandinavia descripto por Rimington y 
With (1973) y Hofstad y col. (1973), en donde el patrbn de ex- 
crecibn anormal correspondia a un PCE per0 diferia en cuanto 
a su tip0 isombrico, mhs del 50% de las porfirinas urinarias ex 
I" cretadas eran de tipo 111, lo cual excluye la posibilidad de 
una deficiencia de Isomerasa. 
Un tercer mecanismo propone que la falla genbtica se- 
ria la combinacibn de las otras dos teorias. es decir, un in- 
cremento en la actividad de la Deaminasa concomitante con una 
actividad dfsminufda de la Isomerasa y un significativo aumen- 
to en el ALA-S. Esta teoria estii avalada por 10s resultados ob 
tenidos en el modelo animal de PCE en un toro porfirico. Los 
estudios realizados pox- el grupo de Batlle (1979) en distintos 
E tejidos de este tor0 porfirico parecen indicar que en mbdula I r=i .-- -> 
d l ; ,  
I 
sea, que es el sitio de mayor expresibn de la anormalidad, hay 
I un gran increment0 en la actividad de la Deaminasa acompaiiado 
de una deficiencia de Isomerasa, adembs de la elevada activi- 
I dad del ALA-S (Tabla V.5.). 
.: - ,~+-#!!$.ymI 
Tabla V ,4. : N i v e l e i '  crh- aca!~v~d-a  c I a o m e / r u ~ u  y Deuminubc~ 
en p a c i e n i e b  c o n  PC€ a i n t o m d t i c u  y l a t e n t e .  
TI WS ISOMERASA DEAM J NASA 
I .  
CLINICOS 
NQ de Media * SD Rango NQ de Media * SD Rango su jetos DE PCE sujeto 
Sintomhtica 6 1,05*0,5 0.1-1,6 6 358 * 153 180-620 
Latente 7 2,8 * 0,5 2,O-3,l 7 154 * 27 107-190 
Control 12 6,O * 1 1  4,l-7,9 50 150 * 40 105-195 
I 
I En esta Gltima casos de paciefi tes portadores de una Porfiria Congbnita Eritropoybtica clini- 
I camente tipica asociados con una deficiencia en la actividad de Urodecarboxilasa (Elder y col., 198l),presentando un patrbn d e  
I excrecibn de porfirinas urinarias similar a la PCT (Eriksen y Eriksen, 1974, 1977; Ippen y Fuchs, 1980). 
I El grupo de Piiiol-Aguadb fue el primer0 en describir un 
caso de Porfiria en la cual el patrbn de excreci6n de porfiri- 
nas sugeria que Bstas provenian no 9610 de mbdula bsea sino taz 
1 bibn de higado, razbn por la cual la denominaron Porfiria Hepat2 eritropoybtica (Piiiol-Aguadb y col., 1969; 1975). Otros pa- 
1 cientes con esta enfermedad fueron presentados por Simon y col. (1977); Czarnecki (1980), y se comprob6 que la activi- 
I dad de la Uroporfirin6geno Decarboxilasa se encontraba disrninui da a un 7% del valor normal (Elder y col., 1981). Desde el pun -
I to de vista clinico, la Porfiria Hepatoeritropoy6tica (PHE),es 
sernejante a un caso severo de PCT o de PCE (V.ll.). 
I ' . -  
. . .  
co deL hemo en nkduLu o'sea de tono. 
I 
I ;- 
t-  mf I 4 ,  
1 
SUCC.COA-S ALA-S ALA-D DEAMINASA PBG-ASA 
Normal 190 . ND, 19,6 2,5 1,24 
1 
Porf irico 498 6,18 16,9 14,7 3,54 
ND s no detectagle. Las uctiuidaden enzimdticu~ e ~ t d n  e x -  
p a e b a d a ~  en picomo&es p~oducto/min/mg de paotelnu (BuilCe 
y co-t., 1979). I 
I - 
En 1982 se present6 ei caso de un paciente de 51 afios 
con anemia deseritropoyhtica, qqien habfa sido diagnosticado 
como PCE desde su infancia, con un patrbnde excrecibn de por- 
firinas urinario anormal para PqE. Su orina contenia 25% de 
Uro y 50% de Firia, predominando el tip0 isomCrico 111. Se oh 
servb, adembs,una disminucibn del 50% en la actividad de la De 
carboxilasa y una actividad de Deaminasa mayor que la de sujg 
tos normales. Los estudios de porfirinas en sangre mostraron 
. . 
una concentracibn de Proto eritrocitaria 4 veces mayor que 10s 
-valores normales. En este caso el higado no era el responsa- 
. . ble de la produccibn excesiva de porfirinas, y ,  adembs de la 
. 
severa anemia deseritropoy6tica el paciente presentaba una maL 
cada esplenomegalia. Estos hechos ayudan a distinguir este ca- 
so de la Porfiria Hepatoeritrocitaria en la cual se observa 
L. in $. . I leve (Pifiol-AguadC y col., 1969; Kushner y col., 1982). fluorescencia en el higado, y, si existe anemia, Csta es muy , ' { -  I 
*'- -. 
. - T a d  
' -  - , . 
I 
. I 
. . 
1 . . . ' V.2. 5. Aparicibn de la enfermedad r-. . 
La PCE, generalmente se manifiesta a temprana edad, 
siendo 10s primeros indicios, la tincibn rosada de 10s paiiales 4 a 
debido a la gran concentracibn de porfirinas en orina, y la 
irritabilidad del niiio a1 ser expuesto a la luz solar (Magnus, 
1982). I 
Se logrb determinar un caso de PCE neonatal mediante 
el estudio del liquid0 amnibtico, el cual semejaba en apariefi 
cia a1 vino oporto y contenia una elevada concentracibn de 
Uro I (Nitowsky y col, 1978). 
No obstante, existen casos de aparicibn tardia como el 
de un bantG de 55 aiios (Kramer y col., 1965); un australiano 
de 58 aiios que padecia de fotosensibilidad y anemia hemoliti- 
ca (Pain y col., 1975); un albafiil de padres anglo-griegos 
diagnosticado a 10s 54 aiios, en el cual la sintomatologia ha- 
bia comenzado sblo un afio antes (Weston y col., 1978); el de 
un francCs diagnosticado a 10s 36 aiios como portador de una 
Porfiria cuthnea sintomhtica y a 10s 54 aiios como PCE (Dey- 
bach y col., 1981) y el de un argelino que present6 10s prime 
ros sintomas clinicos a 10s 23 aiios, durante el servicio mili - 
tar siendo diagnosticadlo spubs (Deybach y 
col., 1981). ,. . c -. 
: I 
V.2.6. Control y Tratamiento 
No existe un tratamiento adecuado para esta enferme- 
dad y muy poco puede hacerse por el paciente, salvo adoptar me 
didas profil6cticas. La anemia puede corregirse por la esple- 
nectomia y tambibn mediante transfusiones sanguineas (Magnus, 
1982). 
En cuanto a la fotosensibilidad sblo puede evitarse 1 
con medidas preventivas, educando a1 paciente a tener el menor 
contact0 solar posible. El empleo de 6-carotenes orales, como I 
pantalla solar, di6 resultados disperses, dependiendo de la do 
sis, la cual debe ser ajustada para cada paciente hasta que no 
aparezcan nuevas lesiones (Mathews-Roth, 1979). Este trata- 
miento dib resultados parcialmente satisfactorios en 2 niiios 1 
(Mathews-Roth y co1.,1977)y enuna joven de 18aiios(Jung,l977) 
mientras que Ippen y Fuchs (1980) no obtuvieron la misma res- I 
puesta con esta terapia. 
8 - 
L. t' En cuanto a las caracteristicas de las pantallas sola 
res empleadas para prevenir o reducir las quemaduras solares, 
ellas deben ser refractarias a la luz visible, resultando e- 
fectivas las que contienen 6xido de cinc. 
Ippen y Fuchs (1980). proponen el uso de bajas dosis I 
I 
de cloroquina, purinas, p-aminobenzoato y corticoesteroides. 
Otra variante e s  la alcalinizacibn metabblica que aumenta la 
excreci6n de porfirinas por v i a  urinaria (Watson y col,, 1964). 
Watson y col. (1974), encontraron una recesibn en el cuadro 
bioquimico administrando hematina; el aumento de las transfu- 
siones produjo disminuci6n en la produccibn de porfirinas y m g  
jora de la fotosensibilidad cutsnea (Haining y col., 1970). 
Recientemente,Bhutani (citado por Magnus, 1982) ha u- 
tilizado ciclofosfamida en una paciente con PCE, obteniendo 
una prolongada remisi6n clinica y bioquimica. 
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V.3. PROTOPORFIRIA ERITROPOYETICA 
La Protoporfiria Eritropoyhtica (PPE), cuyo nombre fue 
sugerido por Magnus y col. (1961) es una enfermedad metabbli- 
ca que se transmite en el hombre en forma autos6mica dominante 
con un grado de penetrancia no determinado (Reed y col., 1970). 
Se caracteriza por un aumento en 10s niveles de protoporfirina 
libre en glbbulos rojos, heces y con frecuencia en plasma. 
V.3.1. Historia 
El primer caso de PPE fue descripto por el pediatra a- 
lemsn Kosenow en 1953 (Kosenow y Treibs, 1953). Sin embargo, 
estudios posteriores provenientea de 10s dermatblogos Magnus y 
Langhof en 1961 llevaron a un mejor conocimiento de esta e n f e ~  
medad (Magnus y col., 1961; Langhof y col., 1961; Magnus, 1982), 
habibndose publicado m6s de 300 casos hasta el aiio 1976 (De 
Leo y col., 1976). Desde entonces, hasta nuestros dias, es muy 
voluminosa la historia documentada de esta enfermedad; dando 
prueba de ello el grado de conocimiento que se tiene de la 
PPE. I 
V.3.2. Herencia, Distribucibn e Incidencia 
La PPE es una porfiria mucho mAs conocida que la PCE, 
y ,  como ya dijimos, se transmite segiin un carActer autos6mico 
dominante, pudiendo presentarse, tambibn en forma latente 
(Haeger-Aronsen y Krook, 1966; Sassa y col., 1979 ) .  A dife- 
rencia de las porfirias hepbticas, en las cuales 10s sujetos 
son vulnerables a laaparici6n de las manifestaciones clinicas 
por accibn de agentes quimicos, 10s portadores de PPE no desa- 
rrollan. clinicamente su enfermedad por exposici6n a esos pro- 
ductos (Lynch y Miedler, 1965). 
La Protoporfiria Eritropoybtica afecta, probablemente. 
a todas las razas pero con distinta prevalencia, dependiendo 
del pais. Asi esinteresantedestacar que la PPE es una de las 
porfirias mbs comunes en el Norte deTurquia, Holanda, Dinamar- 
ca e Inglaterra (Magnus, 1982). 
V.3.3. Sintomatoloaia 
La PPE se caracteriza clinicamente por la fotosensibi- 
lidad cuthnea a exposiciones de luz con longitudes de onda en- 
tre 400-410 m u .  Las lesiones cutineas, semejan una urticaria 
o eczema solar, que generalmente desaparecen sin dejar huellas 
(Romeo, 1977). Las primeras manifestaciones clinicas suelen o- 
currir duante el primer afio de vida. A medida que pasan 10s 2 
fios, el cuadro que domina es el de una fotosensibilidad subje- 
tiva de la piel; 10s sintomas agudos son m6s complejos que 10s 
observados en niiios. 
El enfermo suele referir que despubs de una exposicibn 
directa a la luz solar durante un tiempo variable (1-2 minutos 
a 1-2 horas) desarrolla una sensacibn de quemazbn, pinchazo y ,  
menos frecuentemente prurito, en cualquier Area de la pie1 ex- 
puesta. La aparicibn de 10s sintomas producidos por la exposi- 
cibn a la luz puede ser inmediata o bien demorar 1-2 horas, oh 
servhndose que este tiempo siempre es mhs corto que el de qug 
maduras solarAs normales. Una vez desarrollados 10s sintomas, 
estas manifestaciones cuthneas permanecen desde minutos a va- 
rias semanas, dependiendo del grado de exposicibn solar. En 
10s casos en que la sensacibn de quemazbn persiste mAs de unos 
dias el enfermo puede estar expuesto a trastornos psiquicos y 
de comportamiento, llevando algunos una conducta exchntrica e 
incluso histbrica. Magnus (1982) comenta, anecdbticamente, que 
algunos pacientes han tratado de enfriar su pie1 debajo de la 
lluvia o introducibndose en el refrigerador. En algunos casos 
extremos el enfermo es aislado, sedado, e incluso internado en 
hospitales mentales. Se ha observado que estos episodios agu- 
dos son menos severos en adultos. 
Los pacientes con PPE pueden presentar tambibn erite- 
ma, prurito y/o edema persistente en cara y dorso de manos 
(Magnus, 1982). 
Los sintomas pueden restringir las actividades atlbti- 
cas de 10s nifios en edad escolar y pueden llevar a sospechar 
en el caso del joven requerido para el servicio militar que 
est6 fingiendo una enfermedad. Los ataques agudos de fotosen- 
sibilidad dejan como evidencia ligeros engrosamientos y cica- 
trices superficiales principalmente en la nariz y 10s pbmulos, 
escaras lineales superficiales y pliegues de la pie1 alrededor 
de la boca. 
Si bien en la maloria de 10s lpacien 
son exclusivamente cuthneos, ocasionalmente 
plicaciones hephtico-vesiculares con litia 
y pre-cirrosis hephtica. Estos disturbios p 
una elevada concentracibn de Protoporfirina 
nados por un aumento en la captacibn hephti 
tes 10s sintoma 
se encuentran 
sis, colecistit 
arecen deberse 
en higado, oca 
ca de la protop 
s 
com- 
is 
a 
s ig 
or- 
firina sanguinea y/o a un increment0 de su sintesis en el hi- 
gado (Cripps y Scheuer, 1965). 
Si bien no es comGn que la hepatopatia asociada a PPE 
produzca la muerte temprana del paciente, se han publicado 17 
casos de PPE que fallecieron de cirrosis hep6tica causada por 
la acumulacibn de protoporfirina en el tejido (Hashimoto y 
col., 1970; Ibayashi y col., 1975: Pimstone y col., 1976, 
Miura y col., 1978 y 1980). Las edades de estos casos fatales 
oscilaron entre 11 y 58 aiios de 10s cuales sblo 4 eran adoles- 
centes. Cabe destacar, que en uno de 10s casos se encontrb 
gran cantidad de protaporfirina en piel, adem6s de su acumulg 
cibn en higado (Miura y col., 1980). Recientemente se ha pre- 
sentado un caso de una niiia japonesa de 11 aiios con PPE aso- 
ciada a pGrpura solar (Torinuki y Miura, 1983). 
V.3.4. Caracteristicas Bioquimicas 
V.3.4.1. Patrbn de excrecibn y acumulacibn 
La PPE es la Gnica porfiria en la cual el patrbn de 
excrecibn de porfirinas urinarias es normal. Se caracteriza 
por una elevada concentracibn de prouporfirina libre en eri- 
trocitos, heces y con frecuencia ,en plasma La concentracibn 
de protoporfirina en GR puede estar aumentada entre 10 y 100 
veces respecto del valor normal. 
Del estudio proveniente de muestras de m6dula bsea de 
PPE se encontrb que la protoporfirina se acumula principalmen- 'I 3 - d 
te durante las primeras etapas de maduracibn de las c6lulas rg 
jas, cuando la sintesis de hemoglobina es mbs activa. Se detec 
ta la fluorescencia roja caracteristica de las porfirinas en 
la mayoria de 10s reticulocitos (Clark y Nicholson, 1971) mien 
tras que se observa en un nGmero mucho menor en eritrocitos 
I 
I 
I 
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( ~ a ~ n u s  y col., 1961; Cripps y col., 1966; Kaplowitz y col., 
1968). Cuando el eritrocito entra en el torrentecirculatorio 
la Protoporfirina difunde a travbs de la membrana y se une a 
proteinas plasmhticaa, hemopexina o albfimina, subsecuente- 
mente es tomada por el higado, secretada a bilis y finalmente 
exctetada en heces (Bloomer, 1982). JamAs ocurre excreci6n url 
' 
naria de Protoporfirina; ni afin en casos de obstruccibn biliar, 
I 1 
V.3.4.2. Defecto enzimbtico primario especifico 
' 1 1  
I 
Ya en 1961, Magnus y col., propusieron acertadamente 
que el defect0 enzimhtico primario de esta enfermedad estaba 
situado a nivel de la Ferroquelatasa o Hemo-Sintetasa (Figura 
( Glicocola 
Succinil CoA 
1 , ~ e "  ALA-Sintetasa Hemo-Sintetasa . 
Mitocondria Acido 6-Amino 
Protoporfirina # levhlico (ALA) 
I >+~eces * 
Citoplasma 
Esta falla fue confirmada aiios m6s tarde en mCdula 6- 
sea (Bottomley, 1975; Becker y col., 1977),en higado (Bonkows- 
ky y col., 1975),en GR nucleados en circulaci6n (De Goeij y 
col., 1975; Brodie y col., 1978; Stella y col., 1981) y en fi 
broblastos de pie1 (Bonkowsky y col., 1975; Bloomer y col., 
1977; Bloomer, 1980), 
L ,  I 4 ,  I = - r  -%-.-TI 
Aunque la mbdula &sea es probablemente dsitio prfnci- 
pal de sobreproduccibn de porfirinas en esta enfermedad (Piomg 
lli y col., 1975) estudios realizados con precursores marcados 
radioactivamente, han seiialado una contribucibn hephtica a es- 
te desorden (Scholnik y col., 1971). 
Si bien en esta enfermedad la actividad de ferroquela 
tasa esta disminuida, se forman cantidades de hem0 suficientes 
para una sintesis adecuada de hemoglobina. 
Se acepta que normalmente la velocidad de sintesis del 
hemo se encuentra regulada a nivel del ALA-S, la primer enzima 
de este camino metab6lico que se encuentra sujeta tanto a un 
control ripido por inhibicien como lento por represibn de su 
sintesis, por el product0 final hemo. Se ha observado asi que 
en la mayoria de las porfirias hereditarias, las caracteristi- 
cas bioquimicas tipicas de cada una de ellas se deben a una a- 
cumulaci6n de 10s diferentes precursores del hemo anteriores a 
una deficiencia enzimAtica parcial gendtica, especifica para 
cada porfiria que por lo general est6 asociada a un aumento sg 
cundario en la actividad del ALA-S. Sin embargo, existen datas 
escasos y contradictorios acerca de 10s niveles de ALA-S en cg 
sos de PPE, se han observado aumentos de 2 a 3 veces del ALA-S 
en mCdula bsea e higado (Miyagi, 1967; Cripps y Mac Eachern, 
1971; Schwartz y col., 1971; Takaku y col., 1976; Pimpstone y 
col., 1976); en tanto que se obtuvieron valores norxalzs en 
cultivos de fibroblastos (Bonkowsky y col., 1975; Bloomer y col. 
1976) y en eritrocitos circulantes (Stella y col., 1981). 
Esto Gltimo se puede interpretar considerando que a pe 
sar del bloqueo parcial de la Hemo-Sintetasa, la actividad de 
esta enzima es todavia suficiente como para satisfacer las necg 
!.I 
I qidades de sintesis de hemo en estas cblulas y en consecuencia ' 2 0 s  niveles de hem0 no disninuyen lo bastante como para repri- 
mir el ALA-S. 
.lh~Ll Es probable, sin embargo, que ocurran aumentos temporg 
rios en la actividad del ALA-S, que conducirian a un incremen- 
to en la concentracibn del pool de protoporfirina, hasta que se 
alcaqza un nuevo estado estable, para lo cual, las velocidades 
de formacibn de ALA y protoporfirina se equilibran con sus ve- 
locidades de utilizaci6n para la sintesis de hemo y sus veloci- 
dades de excreci6n u otras vias de disposicibn. Si las velocida 
des de estas vias alternativas de disposicibn sblo esthn ligerg 
do el equilibrio se requiera un ligero o ninghn aumento del 
A L A - S ,  
Estos hallazgos, sumados a la ausencia de marcada ane- + 
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mia en la mayoria de 10s pacientes con PPE, 10s niveles norma- .' 
-4: 
les de hemoglobina y la ausencia de acumulaci6n de protoporfi- - I I  
rfna en normoblastos, sugeririan que la falla genbtica en la - f l  
PPE, llevaria a la sintesis de una Hemo-Sintetasa anormal, tal 
vez  con una secuencia de amino6cidos modificada si bien, apa- 
rentemente, la actividad enzimbtica remanente seria suficiente 
para la sintesis de las cantidades necesarias de hemo. 
Teniendo en cuenta que la Hemo-Sintetasa es una enzima 
que precisa ciertos lipidos especificos para su actividad, o- 
tra posibilidad es que la composici6n lipidica de la enzima en 
las mitocondrias de c 6 l u l a s d e p r o t o p o r f i r i c o s  sea anormal. 
Un mejor entendimiento sobre las causas de la anormali- 
dad emzimhtica en la PPE, se lograria purificando la Hemo-Sin- 
tetasa de diversas fuentes y estudiando comparativamente el 
comportamiento cinktico dela proteina enp.resencia y ausencia 
de ciertos lipidos, asi como sus propiedades inmunolbgicas, de 
tal forma podriamos obtener evidencias experimentales acerca 
de cuales serian las diferencias entre la enzima Euncional en 
tejidos normales y en tejidos de pacientes con PPE. 
Sassa y col. (1979 ) desarrollaron una tbcnica de la- 
boratorio para detectar 10s distYntos tipos clinicos de PPE,lug . 4: 
go de comprobar quelaestimulacibn de la sintesis del D N A  por 
mitbgenos era similar, tanto paralinfocitos provenientes de 
PPE como de normales, demostraron que 10s linfocitos de 10s pa - 
cientes con PPE . estimulados mitogbnicamente acumulaban mayor 
cantidad de protoporfirina que 10s de sujetos normales, a1 in- 
cubarlos con A L A .  De esta forma identificaron la anormalidad 
genCtica no sblo en casos de PPE clinicamente manifiesta sino, 
tambibn en portadores latentes. Estos mismos investigadores, 
observaron que la Ferroquelatasa es inhibida por Ca-Mg-EDTA 
en menor proporci6n en linfocitos de PPE que en normales y que 
la suplementaci6n con hierro facilita la utilizaci6n de Proto 
para la sintesis de hem0 en linfocitos normales per0 no en lin 
focitos de pacientes con PPE. 
La actividad de la Ferroquelatasa medida indirectamen- 
te en cultivos de fibroblatos (Bloomer y col., 1977) o linfo- 
I 
I 
I 
citos estimulados mitogbnicamente (Sassa y col., 1979 b) y en 
forma directa en GR (Stella y col., 1981) result6 ser entre 
un 40-50% del nivel normal, lo cual es concordante con un es- 
tad0 heterocigota. Sin embargo, estos resultados se contradi- 
cen cuando se determina la actividad de Ferroquelatasa medida 
en forma directa en cultivos de fibroblastos de pie1 de PPE 
donde result6 estar disminuida un 90% respecto de 10s norma- 
les (Bonkowsky y col., 1975 ; Blqomer y col., 1977). 
V . 3 . 5 .  Tratamiento 
Se emplean principalmente medidas profilbcticas una 
de las primeras es aconaejar a1 paciente que evite el sol y u 
tilice ropas adecuadas para ello. 
Como resultado de experiencias realizadas en bacterias 
y ratones, en las cuales 10s B-carotenos cumplian una funci6n 
protectora del efecto fotodinbmico de las porfirinas (Mathews- 
Roth, 1964), Mathews-Roth y col., (1970) introdujeron el tra- 
tamiento con carotenos: aplicando dosis de 25 mg diarios de 
carotenos a tres pacientes porfiricos con resultados satisfac -
torios, ya que 10s tres mostraron una marcada mejoria en cuan 
to a la tolerancia a la luz solar. Esta proteccibn se mantuvo 
durante la administracibn de la droga, pero la fotosensibili- 
dad retornb a1 cesar el tratamiento. En base a estos resulta- 
. - dos, el mismo grupo de investigadores trat6 a 130 nuevos pa- - 
cientes con dosis miis altas llegando hasta 180 mg de 6-carotg 
nos por dia (Mathews-Roth y col., 1974, 1977). Del total de 
10s pacientes estudiados, en 111 se observb una significativa 
mejoria durante el tratamiento,en cuanto a su toleramciaa la 
luz solar, sin desarrollar sintomas de fotosensibilidad, mien- 
tras que en 10s 29 restantes no se obtuvo respuesta favorable. 
En ninghn caso se encontrb efecto hepato-tbxico debido a las 
dosis elevadas de carotenos. 
Se ha descripto tambien como agente protector en este 
tip0 de porfiria, el uso de cantaxantina, anblogo del caroteno, 
en 7 pacientes con PPE con resultados satisfactorios. 
El bxido de cinc y el dibxido de titanio son otras de 
las sustancias protectoras que se emp-lean para la PPE; sin eq 
bargo, no tienen mayor difusibn debido a que no son cosm6tica- 
mente aceptables (Batlle y col., 1981: Magnus, 1982; Bloomer, 
1982 ) . 
Otra terapia, aunque no tan frecuente, aplicada en la 
PPE es la transfusibn intravenosa de hematina, generalmente 
utilizada cuando no hay respuesta a otros tratamientos (Bloo- 
mer y col., 1980; Lamon y col., 1980; Dobozy y col., 1983)- 1 
Esta terapia fue aplicada en un nifio de 8 afios de edad; luego 
1 
del tratamiento se observb una notable reduccibn en la foto- 
sensibilidad asociada a una disminucibn en 10s niveles de Pro 
to eritrocitaria (Bechtel y col., 1981).Dobozy y col. (1983) 
tarnbj.Cn utilizaron el tratamiento con hematina en 5 pacientes 
con PPE, que no habian respondido a la administracibn de B-ca - 
rotenos. Los resultados mostraron una reduccibn considerable 
de 10s niveles de Proto y una mayor tolerancia a la luz solar. 
Asimismo se ha empleado colestiramina, que interrumpe I 
la circulacibn enterohephtica de la protoporfirina, acompaiia- 
da de vitamina E eneltratamiento de la PPE, con resultados 
aparentemente favorables (Strathers, 1966; Lischner, 1966; 
Kniffer, 1970; Bloomer, 1979). 
En algunos pacientes con PPE que han sufrido daiio he- 
phtico, se ha observado que Cste no puede revertirse por nin- 
gGn tipo de terapia. En 1980, Wells y col., realizaron tras- 
plante hephtico en uno de estos casos; si bien el funcionamien 
to del brgano trasplantado fue satisfactorio, el paciente fa- 
llecib durante el post-operatorio debido a complicaciones car- 
diacas. 
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V.4. COPROPORFIRIA ERITROPOYETICA 
Esta porfiria, que fue presentada y descripta por Heil 
meyer y Clotten .en dos oportunidades (1964, 1966). se caracts 
riza por trastornos de fotosenafbilizacibn, increment0 de Co- 
proporfirina I11 en GR haeta 200 vecea el valor normal y cant& 
dades elevadas de Coproporfirina y Protoporfirina en heces, 
mientras que en orina la concentracibn de Coproporfirina es 
normal. 
La acumulaci6n de porfirinas se atribuye a una defi- 
ciencia de la Coprogenasa, y la enfermedad se transmitiria s e -  
gGn un carhcter autos6mico dominante. 
Desde el punto de vista clfnico se observan manifesta- 
ciones de fotosensibilizacibn de tip0 leve con prurito, edema 
y tumefaccibn de las zonas expuestas sin dejar cicatrices. Di- 
cha fotosensibilizacibn no tendria fiicil explicacibn a travks 
de un depbsito de Coproporfirina I11 en piel, ya que Bsta se 
encuentra en 10s GR. 1 
En cuanto a1 tratamiento, se deben aplicar las medidas 
conducentes a evitar fotosensibilizacibn que han sido seiiala- 
das en las variedades anteriores de porfirias cutAneas. 
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V.5 .  POKFIRIA AGUDA PNTERMllI'ENTE 
Podemos definir riipida y simplemente a la Porfiria A g u  
da Intermitente (PAI) como un error metabblico congknito (Ga- 
rrod, 1908, 1923), caracterizado bioquimicamente por una excre -
ci6n urinaria aumentadadelos precursores ALA y PBG y clinica- 
mente por episodios intermitentes de trastornos neurolbgicos. 
V.5.1. Historia 
El primer caso registrado de una P A 1  se debe a Stokvis 
en 1889, quien describi6 a una paciente adulta que eliminabn 
orina de color rojo oscuro, y luego de la ingestibn de una 
gran dosis del hipn6tico Sulfonal sufrib una disfunci6n n e u r o -  
lbgica, falleciendo a causa de una parblisis. Es interesan~e 
seiialar que fue el mismo Stokvis, quien en 1895 produjo el IJIL 
mer caso de porfiria experimental de tipo agudo, por adminis- 
traci6n de Sulfonal a conejos y ratas, abriendo asi el camirio 
para el estudio de las porfirias humanas mediante el d e s a r r o - -  
110 de modelos animales, si bien en esa kpoca 10s conocimiei~-- 
tos acerca de la bioquimica de las porfirinas eran todavia n l u y  
escasos como para dar unaexplicacibn correcta de 10s fen6menos 
observados. 
En 1890, Ranking y Pardington describieron otros d o s  
casos de porfiria aguda, y desde entonces hasta hoy, casi U I I  
siglo despuks, es tan voluminosa la historia documentada tle 
esta enfermedad, a la cual han contribuido talentosos cientifi 
cos y clinicos de las mbs diversas ramas del conocimiento, q u c s  
seria imposible referirnos en forma completa a ella. 
V.5.2. Herencia, distribuci6n e incidencia 
En 1912, Barker y Estes, fueron 10s primeros en obser- 
var que la PA1 podia manifestarse en miembros de una misma fa- 
milia, si bien un aiio antes ya ~iinther se habla referido a1 cg  
rActer hereditario de esta enfermedad y fue Waldenstrom (1937) 
quien obtuvo evidencias concluyentes acerca de la naturaleza 
genbtica de la PA1 y Gates (1946) quien sugiri6 que se transmi 
tia con cariicter dominante. Estudios posteriores del mismo 
Waldenstrom (1957) y ~aldenstrom y ~ a e ~ e r - ~ r o n s e n  (1967) sobre 
cientos de pacientes con esta enfermedad y sus familiares, con 
firmaron el mod0 autos6mico dominante de transmisibn. 
La PA1 es una de las porfirias hephticas agudas que se 
manifiesta con mayor incidencia en las mujeres (Goldberg, 1959; 
Goldberg y Rimington, 1962), sin distincibn de razas y con una 
prevalencia dentro de la tercera dbcada de vida para las muje- 
res y de la cuarta para 10s hombres (Goldberg y Moore, 1980). 
Esta llamativa preponderancia en las mujeres.est6 sugiriendo 
claramente un papel importante de las hormonas en la manifestg 
cibn de la enfermedad. En niiios hay algunos casos descriptos 
(Barclay, 1974), y es poco comGn que ocurra un primer ataque 
en adultos mayores de 50 afios. 
No es fbcil determinar la incidencia precisa de la PAI, 
por cuanto 10s enfermos sintomliticos son s610 una parte del to 
tal de la poblaci6n afectada, observhndose un gran nGmero de 
casos latentes. Se calcula que la prevalencia en Europa esta- 
ria en el orden de 1/20.000 y las cifras mbs altas correspon- 
den a Suecia del Norte con 1/1.000 (Goldberg y Rimington, 1962). 
En Irlanda del Norte la incidencia es de aproximadamente 
1/50.000 mientras que en Australia occidental es de 3/100.000 
(Saint y Curnow, 1962). En Francia la estimaci6n es de 
0,5/100.000 (Gajdos y ~ajdos-~orok, 1969), en Checoslovaquia 
0,27/100.000 (Kansky y Bercic, 1978) y en Polonia 0,66/100.000, 
llegando a 4/100.000 en Varsovia (Kostrzewska y Gregor, 1982). 
La PA1 se caracteriza clinicamente por un amplio espec 
tro de manifestaciones neurolbgicas y psiquihtricas. sin pro- 
ducci6n de lesiones dermatolbgicas. 
V.5.3.1. Sistema gastrointestinal 
El sindrome m2is frecuente, que acompaiia a mAs del 85% 
de 10s ataques, es un agudo dolor abdominal, generalmente difg 
so, con localizacibn preferencial en el hemiabdomen inferior, 
de tip0 cblico, continuo, sin contracturas, pero sensible a la 
palpacibn profunda; que no cede con analg6sicos ni opi6ceos. 
Pueden encontrarse tambibn , dolores en miembros y mGsculos 
generalizados y continuos, 
Puede haber v6mitos importantes, molestos y hasta gra 
ves. El paciente puede deshidratarse, y con frecuencia observg 
mos un desequilibrio electrolitico. La constipacibn es habi- 
tual, en tanto que ~ 6 1 0  en un 8-10% de 10s casos se ha observa -
do diarrea. 
V . 5 . 3 . 2 .  Sistema cardiovascular 
Un hallazgo casi invariable en cerca del 70% de 10s - a 
taques de PA1 es la taquicardia sinusal con ritmos cardiacos 
de hasta 160 latidos/minuto y la hipertensibn arterial siste- 
m6tica. Sin embargo, la hipertensibn generalmente es transit2 
ria. Tambibn se han encontrado casos de hipotensibn y unos pg 
cos fatales, relacionados con parhlisis respiratoria (Goldberg 
y col,, 1982). 
= , -  
En las porfirias hereditarias, corno la PAI, el defect~ 
enzim6tico esth presente en todos 10s tejidos, incluyendo el 
rifibn, asi 10s precursores ALA y PBG, sintetizados en 10s ri- 
iiones se excretan por orina tras filtracibn glomerular y reab 
sorcibn tubular. Dado que estos brganos pueden formar ALA, y 
que su producci6n puede estar inducida, se acepta hoy que par- 
te del exceso de precursores y porfirinas, excretadas por 10s 
riiiones en la PAI, son tanto de origen hepbtico como renal. De 
estudios post-mortem de las alteraciones observadas en 10s ri- 
iiones o de la funcibn renal de estos pacientes se ha establecl 
do que las mismas podian deberse a un efecto tbxico direct0 de 
las porfirinas y/o de 10s precursores sobre el riiibn. Se ha eg 
contrado que en presencia de ALAYPBG existe un aumento de las 
catecolaminas circulantes (Schley y col., 1970) debido a un d g  
fecto en su captacibn, lo cual produce el daiio (Atuk y col., 
1975; Beal y col., 1977). 
V.5.3.4. Sistema nervioso 
En el sistema nervioso; Perlroth y col. en 1966, des- 
criben doe manifestaciones correspondientes a1 daiio hipotalAmL 
co. La primera es un exagerado pasaje de hormona antidiurbtica 
a la circulacibn como resultado de la afectacibn de las fibras 
supra6pticaa y de 10s nGcleosparaventriculares,que produce olL 
guria sin edema, retencibn de agua e hiponatremia (con vbmi- 
tos) y convulsiones por intoxicaci6n con agua (Stein y col., 
1972). La segunda, una falta de control de la hormona de cre- 
cimiento por el hipot6lam0, con la virtual desaparicibn de la 
misma despudh de la sobrecarga de glucosa (Perlroth y col., 
1967; Stein y Tschudy, 1970). 
-4 
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TambiCn se encuentran fendmenos motores con parhlisis 
o pareeias de extremidades y mGsculos respiratorios, laringeos, 
deglutorios, en ocasiones, parhlisis ascendente de Laundry, 
algias musculares, hipotonia, hiporreflexia e impotencia fun- 
cional. La complicacibnm6sseria es la insuficiencia respiratg 
ria. I 
8 .  
Son frecuentes 10s estados de excitacibn, ansiedad 
confusional, insomnio, frigidez y fuertes dolores de cabeza. 
Las anormalidades neurolbgicas asociadas a la P A 1  y 
tambibn a las otras porfirias agudas, sugieren una participa- 
cibn de 10s sistemas nerviosos central, autonbmico y perifkri- 
co; sin embargo, 10s cambios patofisiolbgicos que se observan 
en la neuropatia porfirica, aGn no est6n aclarados. Existe tam 
bibn discrepancia en cuanto a que la neuropatia de la P A 1  sea 
primariamente de tip0 axonal o desmielinizante. La electrodiag 
nosis podria suministrar informacibn Gtil en cuanto a esta pa- 
tofisiologia,sin embargo, son relativamente pocos 10s trabajos 
relacionados con datos electrodiagnosticados en la neuropatia 
de la Porfiria Aguda (Zimmerman y Lovelace, 1968; Ridley, 1969; 
Maytham y Eales, 1971; Nagler, 1971; Case records of the MGH, 
1975; Mustajoki y seppalainen, 1975; Flugel y Druschky, 1977; 
Albers y col., 1978; Vacek y col., 1982; Batlle y col., 1984) 
y en la mayoria de ellos se han efectuado estudios de conduc- 
cibn nerviosa y electromiogramas, mientras que ennGmero menor 
se efectuaron registros electroencefalogr&ficos. 
En cuanto,al sistema nervioso perifhrico, Erbsloh en 
1903, fue el primer0 en describir degeneracibn axonal y des- 
l 
mielinizacibn en nervio femoral en una autopsia. En otros ca- 
sos en 10s cuales no se encontrb evidencia de daiio axonal, 
10s autores concluyeron que la desmielinizacibn, posiblemente 
inducida por isquemia del nervio, era el primer hecho patolbgf 
co en el sistema nervioso perifbrico (Denney-Brown y Sciarra, 
1945; Garcin y Lapresle, 1950; Gibson y Goldberg, 1956; Thomas. 
1971). Sin embargo, Drury en 1956, encontrb cambios axonales 
mientras que Hierons (1957) y Mason y col. (1933) observaron 
como Erbsloh,una combinacibn de desmielinizaci6n y alteraci.6n 
axonal. I .  
. 1 ,  
A principios de la dhcada del 60 la mayoria de 10s a g  
tores, en base a estudios realizados en biopsias y autopsias, 
estaban a favor de una lesibn axonal (Ten Eyck y col., 1961; 
Cavanagh y Mellick, 1965; Sweeney y col., 1970). Cavanagh y 
Mellick (1965) encontraron fibras en todos 10s estadios de de- 
generacibn y postularon que la lesibn de 10s axones distales 
era inducida probablemente por una disminuci6n en la concentrg 
cibn del fosfato de piridoxal (Cavanagh y Ridley, 1967). 
Sweeney y col. (1970). observaron una mayor alteracibn en 10s 
troncos nerviosos proximales, siendo 10s cambios mbs significg 
tivos en 10s nervios de las extremidades inferiores que en las 
superiores (Mason y col., 1933; Sweeney y col., 1970). 
La mayoria de 10s cambios axonales se ponen en eviden 
cia en 10s nervios sensoriales, a pesar de que la lesi6n es 
fundamentalmente motora (Wakayama y col., 1975; Vincent y col., 
1978; Anzil y Dozie, 1978). i ., 
La observacibn tipica en el sistema nervioso autbnomo 
es la cromat6lisis del ganglio autbnomo que va acompaiiada por 
un incrementoenla sintesis de proteinas,seguida del daiio axo- 
'nal (Bonkowsky y Schady, 1982). TambiCn puede ocurrir vacuola- 
cibn, deposicibn de pigmentos e infiltracibn con fagocitos caL 
gados de lipidos (Mason y col., 1933), desmielinizaci6n y dege 
neraci6n en el nGcleo y axones del nervio vago (Ten Eyck y col., 
1961; Gibson y Goldberg, 1970). 
En el sistema nervioso central, tambibn se observa crg 
matblisis en las neuronas de la base dorsal, en la materia gris 
del cordbn espinal y en 10s nGcleos brainstem (Gibson y Gold- 
berg, 1956; Cavanagh y Mellik, 1965). Hierons (1957) ha indica 
do que la desmielinizacibn del tracto espinal o del cerebelo 
no ocurre con frecuencia; sin embargo, pueden encontrarse dos 
tipos de cambios en cerebrg;los debidos a isquemia focal, ta- 
les como pequeiias hemorragias, p6rdida neuronal difusa y glio- 
sis. Se observb, ademhs, p6rdida localizada de neuronas en 10s 
niicleos hipotalhmicos suprabpticos y paraventriculares en pa- 
cientes con P A 1  asociada con aumento en la secrecibn de horrng 
na antidiurbtica (Perlroth y col., 1966) o con vacuolizaci6n 
de c6lulas secretoras (Stein y col., 1972). En ninguno de los 
c:asos estos cambios fueron lo suficientemente severos como pa- 
ra provocar la ruptura de la arquitectura cerebral, semejante 
a la observada en nervios perifbricos. 
En conclusi6n, 10s efectos neurofisiol6gicos y pat016 - 
gicos indicanunaafeccibn primaria del cuerpo neuronal, dando 
lugar a una neuropatia axonal en 10s sistemas nerviosos perif& 
rico y autbnomo y a una pbrdida de neuronas y gliosis en el 
sistema nervioso central (Bonkowsky y Schady, 1982). 
V.5.3.5. Funcionamiento tiroideo 
i 
Es interesante destacar que la P A 1  se encuentra, en 
algunas ocasiones, acompaiiada por desequilibrios en el siste- 
ma tiroideo (Marks y col., 1979). I 
Se ha observado que en pacientes con PAI, las concen- 
traciones de tiroxina total (T4) y de proteinas transportado- 
ras de iodo y tiroxina se encuentran aumentadas mientras que 
el contenido de T4 libre circulante es normal en 10s casos de 
P A 1  latente o en remisi6n,presentando 10s pacientes un cuadro 
clinico eutiroideo (Hellman y col., 1963; Hollander y col., 
1967). Durante la fase aguda de la enfermedad se encuentran 
significativamente aumentadas tanto la T4 como la triiodotiro- 
nina (T3), pudiendo llevar a1 paciente a un estado clinico y 
bioquimico de hipertiroidismo (Brodie y col., 1977a).En otro 
caso, el estudio de la funci6n tiroidea durante el ataque agu 
- 
do revel6 igualmente un aumento en el nivel de T 4  mientras que 
la T3 permaneci6 dentro de 10s valores normales (Ganda y col., 
1981); observAndose, ademhs un,aumento en la cuncentraci6n de 
la hormona de crecimiento. I I 
I 
V.5.4. Caracteristicas bioquimicas 
1 ' 
1 .  
V.5.4.1. Patrbn de excrecibn 1 
Todas las formas agudas de las porfirias hereditarim 
hepbticas tienen en comiin el hecho de que en ellas se producen 
ataques agudos de sintomas abdominales y psiquihtricos frecuen 
temente precipitados por factores exbgenos o metabblicos. 
Sin embargo cada una de ellas se caracteriza por un patrbn de 
excrecibn ripico y Gnico de porfirinas y precursores (Figura 
- .  en la PA1 clinicamente manifiesta (enataqueo remisibr~) 
la orina fresca contiene grandes cantidades de ALA y PBG, mien 
tras que la excrecibn de porfirinas preformadas en orina y he- 
ces se encuentra generalmente dentro del rango y patrbn nor- 
mal. De alli que 10s pacientes con PA1 no exhiben fotosensibi 
lizacibn. De estudios con familias de pacientes con P A I ,  se ha 
observado que muchos portadores del defecto genktico, son cli- 
nicamente asintombticos y en tales individuos la excrecibn uri -
naria de ALA y PBG puede encontrarse dentro o cerca de 10s va- 
lores normales. El hecho de que la P A 1  puede ser clinica o aGn 
bioquimicamente latente, si tenemos en cuenta estos parttmetros, 
sugiere que el defecto genbtico tiene una expresibn variable y 
tambibn enfatiza la importancia de 10s factores farmacolbgicos, 
nutricionales y metabblicos en la precipitacibn de 10s sinto- 
mas neuropsiquiAtricos y esa singular sensibilidad de 10s pa- 
cientes con PA1 hacia pequefias dosis de ciertas drogas, este- 
roides o productos quimicos, as1 como el ayuno o la dieta, se 
debe a un defecto en la biosintesis hepbtica del hemo. 
I - 
V.5.4.2. Defecto enzimbtico primario especifico 
De gran importancia en' la identificacibn del defecto 
enzimAtico especffico para la P A I ,  fue la observacibn de Gra- 
nick (1966) de que ciertas drogas porfirinogbnicas como la a- 
lilisopropilacetamida que producia una porfiria experimental 
en animales con caracteristicas bioquimicas similaresalas de 
la porfiria hepbtica aguda humana (Schmid y Schwartz, 1952) 
provocaba adembs una Eu?rteinduccibn del ALA-S hepbtica. 
Dado que en 1965, Tschudy y col., habian observado que 
en higadode pacientes con P A X ,  la actividad del ALA-S estaba 
significativamente aumentada, se pens6 que la sobreproducci6n 
de ALA caracteristica de una PA1 era el resultado de un incre- 
mento en el ALA-S. Sin embargo pronto result6 evidente que la 
elevada excreci6n urinaria de ALA y PBG en la PA1 sin un aumeg 
to concomitante de porfirinas no se podia explicar en base a1 
s6l0 incrementodel ALA-S, dado que en otras porfirias hepliti- 
cas, como la CPH o la PV, o administrando AIA u otros induct0 -
res a animales, se provocaba un aumento en la excrecibn de to 
-
dos 10s intermediarios en la biosintesis del hemo, incluyendo 
las porfirinas. En consecuencia, teniendo en cuenta el rol 
del hemo, enla reg~tlaci6n de este camino y en particular del 
ALA-S, se pens6 que debia existir algGn bloqueo parcial a ni- 
vel de la conversi6n del PBG en uroporfirinbgeno por accibn de 
la Porfobilinogenasa (PBG-asa), que es un complejo de dos en- 
timas, la Deaminasa y la Isomerasa (Batlle y Rossetti, 1977). 
De manera que el defecto enzimltico primario en la PA1 se po- 
dria localizar tanto a nivel de la PBG-asa como de la Deamina- 
sa; como consecuencia, disminuiria la velocidad de sintesis 
del hem0 y por de-represitin tendria lugar un increment0 secun- 
dario de la actividad del ALA-S (FiguraV.l. ) .  Finalmente, en 
1970, Strand y col., demostraron que en pacientes con PAI, la 
Deaminasa hepbtica estaba reducida un 50% con respecto a 10s 
valores para individuos normales. Ademhs, si este defecto en- 
zimlitico estaba determinado genbticamente, era de esperar que 
se pudiera detectar en todos 10s tejidos en 10s cuales la en 
zima es activa normalmente y efectivamente estudios posterio- 
res y el desarrollo de mbtodos simples permitieron establecer 
que la actividad de esta enzima tambibn se encontraba reduci- 
da en eritrocitos, cultivos de fibroblastos y otros tejidos 
(Batlle y Rossetti, 1977). 
Es importante enfatizar que, actualmente, la determi- 
naci6n de la Deaminasa o del complejo PBG-asa en sangre, cons- 
tituye un elemento fundamental para el diagnbstico de esta pof 
firia, en casos clinicamente manifiestos y en portadores asin- 
tomhticos de la anormalidad genbtica, incluyendo niiios y aGn 
en fetos. 
V.5.5. Tipos clinicos de PA1 
Teniendo en cuenta las relaciones probables entre 10s 
signos clinicos y 10s bioquimicos, en la Tabla V.6. se iden- 
tifican 10s posibles tipos clinicos de PAI. 
Tabla V.6.: 7 i p o s  ~ L l n i c o d  de P A 1  
LATENTE 
C 
SIGNOS S INTOMATICA 
CLINICO-BIOQUIMICOS ADULTOS NINOS 
Clinico Bioquimico 
Sindrome neurolbgico + - - - 
Orina ALA y PBG + - normal 
Sangre PBG-asa + t + 
Deaminasa + + + 
Biosintesis de 
porfirinas (*) + t + + 
En el tip0 sintombtico est6 presente el sindrome clinL 
co neurolbgico~acompaiiado de una elevada excreci6n urinaria de 
ALA y PBG. Pueden existir casos latentes en adultos clinicamell 
te, es decir con ausencia de sintomatologia per0 valores de ALA 
y PBG urinarios aumentados o bioquimicamente sin signos clini- 
cos y con ALA y PBG normales, un cuadro igual a1 observado en 
portadores menores de 12 aiios. Sin embargo en todos 10s casos, 
sintomfiticos y latentes, ladeficiencia enzimbtica primaria se 
encuentra claramente expresada en eritrocitos, donde observamos 
niveles reducidos de PBG-asa, o Deaminasa o biosintesis de por- 
firinas a partir de PBG, tres formas equivalentes de medir la 
velocidad de conversi6n del PBG en porfirin6genos. 
V.5.6. Patonenia de las porfirias anudas 
El origen de las manifestaciones neurol6gicas en las 
porfirias agudas es motivo de intenso estudio. Con el propbsi- 
to de explicar estas alteraciones se han propuesto distintas 
hip6tesis. 
Una de ellas postula que las manifestaciones neurolbgi 
cas en las porfirias agudas son debidas a la deficiencia de co 
factores o sustratos esenciales del camino biosintbtico del h e  
mo, tales como vitamina B6, Zn o glicina (Bonkowsky y Schady, 
1982): 
El fosfato de piridoxal, como ya se ha seiialado en el 
Capitulo 111, es un cofactor necesario para el ALA-S. Se ha 
propuesto que un aumento en la actividad del ALA-S produce un 
increment0 en la demanda de vitamina B6, disminuyendo asi, el 
aporte necesario para 10s nervios y/o mtisculos, dando lugar a 
las manifestaciones neurolbgicas de las porfiriasagudas (Price 
y col., 1959; Cavanagh y Ridley, 1967). Si bien en pacientes 
con PA1 se encontraron concentraciones de fosfato de piridoxal 
plasmhtico significativamente menores que en 10s controles 
(Hamfelt y Wetterberg, 1968, 1969), esta hip6tesis es poco a- 
ceptable. En primer lugar, la naturaleza de la neuropatia por 
deficiencia de vitamina B6 es distinta a la observada en las 
porfirias agudas (Sauberblich y Canham, 1980). Ademds, pacien- 
tes no porfiricos con el mismo grado de deficiencia de vitami- 
na B6 que el observado en pacientes con PA1 no presentan signos 
de neuropatia (Bonkowsky y Schady, 1982). Tampoco se ha encon- 
trado una correlaci6n entre 10s niveles de fosfato de piridoxal 
plasmbtico y la severidad de la neuropatia en pacientes con 
PAI. Finalmente, la administraci6n de piridoxina como terapia 
en pacientes con PA1 con bajos niveles de fnsfato de piridoxal, 
no produjo mejoria (Hamfelt y Wetterberg, 1968); restando asi 
apoyo a esta hip6tesis. 
Las porfirinas tienen la propiedad de quelarse con Zn 
fbcilmente; esto podria explicar la elevada excreci6n de Zn en 
la mayoria de 10s pacientes porfiricos. Dado que el Zn es un cg 
factor de la lactato deshidrogenasa (White y col., 1978). se 
propuso que 10s dolores musculares observados durante 10s ata- 
ques agudos eran debidos a la acumulaci6n de lactato como resul 
tad0 de la deficiencia de Zn (Peters, 1960; Peters y col., 1974). 
1. 
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Sin embargo, esta propuesta, a1 igual que la anterior, es poco 
:"A 
aceptable. En principio, las manifestaciones clinicas en pa- 
cientes con deficiencia de Zn son marcadamente distintas a la 
de la porfiria aguda (Li y Vallee, 1980). A su vez, la aplicg 
ci6n del tratamiento con Zn en casos de porfiria aguda tampoco 
dio resultados satisfactorios, Pot otro lado, es interesante 
destacar que tanto en la PCT como en la PPE, donde la excreci 
de Zn es elevada y excede a la de la PAI, no se observen las 
manifestaciones neurol6gicas caracteristicas de las porfirias 
agudas. I 
i ,  ' 
Como vimos en el Capitulo 111, la glicina es sustrato 
del ALA-S. En las porfirias agudas, la actividad del ALA-S es- 
a 
tB aumentada y la utilizaci6n de glicina celular para la sin- 
tesis de porfirinas se incrementa, disminuyendo, asi, el apor- 
te de glicina para otras reacciones esenciales, tales como la 
sintesis de acetilcolina (DeMatteis y Rimington, 1962). Piper 
y col,, en 1973, observaron que la administracibn de sustratos 
de la glicina aciltransferasa, como el Bcido p-aminobenzoico 
(PABA), que se combina con la glicina con gran avidez, disminu 
ye la concentraci6n de glicina precursora de ALA hepAtico, en 
animales con porfiria aguda. 
En base a esos resultados se propuso que 10s sustratos 
de la enzima glicina aciltransferasa podrian emplearse en el 
tratamiento de las porfirias agudas (Piper y col., 1973). Sin 
embargo, no se han observado variaciones significativas en las 
concentraciones de glicina acetilcolina, en las porfirias a- 
gudas (Bonkowsky y Schady, 1982). 
Otra de las hipbtesis para explicar las manifestaciones 
neurol6gicas de las porfirias agudas postula que serian provo- 
cadas por disturbios metabblicos en otros caminos metab6licos 
distintos a1 del hemo. Esta proposicibn ha sido el resultado 
de estudios realizados en modelos experimentales de porfiria 2 
guda (Capitulo VII). Ciertas sustancias porfirinogbnicas disml 
nuyen la concentracibn he~itica de ATP (DeMatteis y Rimington, 
1962; Gajdos y Gajdos-Torok, 1969) e influyen en la oxidaci6n 
delNADHcelular (Gajdos y ~ajdos-Torok, 1969). Se ha observado 
que las celulas hepbticas de pacientesconPA1 presentan una o- 
xidacibn mitocondrial de NADH menor que 10s. controles (Bonkows 
ky y Schady, 1982). Las cblulas nerviosas y musculares depen- 
den de 10s niveles de ATP celular para mantener un funcionamien -
I 
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to normal y la oxidacibn mitocondrial del NADH es una importag .. . - 
te fuente de produccibn del compuesto energetic0 (White y col., 
1978). En consecuencia, un desequilibrio en 10s niveles de ATP 
en las c6lulas nerviosas y musculares intensificaria las mani- 
festaciones neurol6gicas. Sin embargo, no se han encontrado g 
videncias que demuestren que las sustancias porfirinogbnicas 
inhiban la oxidaci6n del NADH o afecten la produccibn de ATP 
en mGsculo o en nervio. I 1 .  
Una tercera hipbtesis sugiere que las manifestaciones 
neurolbgicas son provocadas por productos formados a partir de 
10s precursores ALA o PBG. Los productos derivados del PBG son 
10s que recibieron mayor atencibn. Irvine y col. (1961, 1969) 
aislaron y caracterizaron un compuesto pirrblico en orina de 
pacientes con porfiria aguda y con des6rdenes psiquiiitricos, 
tales como la esquizofrenia. En principio se crey6 que este 
compuesto era un kriptopirrol ( 2 - 4 - d i r n e t i l - 3 - e t i l p i r r o l )  (u- 
pura V.3.), el cual es neurot6xico y desarrolla color con el 
reactivo de Ehrlich. Estudios posteriores indicaron que el prg 
ducto natural es la hidroxihemopirrolin-2-ona, que durante el 
proceso de extraccibn conduce a la formacibn del kriptopirrol 
y pirroles relacionados (Jacobsen y col., 1975; Gendler y col., 
1978). I 
no existe relacibn entre 10s niveles de hidroxihemopirrolin-2- 
- $5 
ona y las manifestaciones de las porfirias agudas o la esquizg. ., 
frenia (Gorehein, 1980). ! 
. ' .  
TambiCn se propuso a la porfobilina como sustancia ne2 : - I  
rotbxica. Esta es un derivado del PBG, de color marrbn oscuro, 
que suele encontrarse en orinas de sujetos con porfiria aguda, - -  
generalmente, luego de exponer la orina a la luz o a1 aire. 
Feldman y col. (1971) observaron que bajas concentraciones de 
porfobilina inhibian presinhpticamente la funcibn neuromuscu- 
lar, en preparados del nervio frbnico del hemidiafragma de ra- 
tas, Sin embargo, la administracibn a ratas de 160  moles de 
porfobilina/kg, fue bien tolerada y no tuvo efecto sobre el 
pulso, la presibn sanguinea o el comportamiento de 10s ani,ma- 
les (Pierach y col., 1977). I b ' ' ,  
- La porfobilina no se ha detectado en plasma u otros 
tejidos de pacientes porfiricos; y en casos de porfiria aguda, 
por deficiencia de ALA-D, tampoco se observb en sus excretas 
a pesar de que estos pacientes exhiben manifestaciones neurolb -
gicas caractexisticas de las porfirias agudas (Doss y col., 
1979). De acuerdo con esto, ahn esth en duda el hecho de que 
la porfobilina tenga algGn rol en el origen de las manifesta- 
ciones neurolbgicas. 
Otra de las hipbtesis planteadas sostiene que 10s e- 
fectos neurotbxicos de 10s precursores ALA y/o PBG son 10s res -
ponsables de las manifestaciones neurol6gicas en las porfirias 
'agudas. I I 
La toxicidad del ALA ha recibido mayor atencibn dado 
que se observan las tipicas manifestaciones neurolbgicas de 
las porfirias agudas en pacientes con deficiencia del ALA-D, 
en 10s cuales se produce un exceso de ALA y no de PBG (Doss y 
col., 1979), asi como en pacientes con tirosinemia hereditaria 
o con intoxicacibn por plomo. 
La mayoria de 10s estudios con ALA centran su atencibn 
en el rol de este precursor sobre la admisibn o liberacibn del 
amino6cido neurotransmisor a travbs de 10s sinaptosomas (Kra- 
mer y col., 1965). 
Mientras algunos estudios realizados en ratas indi.can 
que existen limites para la entrada de ALA en el cerebro 
> .= 
. - :I.. 
(Shanley y col., 1975), Cutler y col. (1980) estudiando el e- 
fecto direct0 del ALA sobre el mGsculo de conejo, observaron 
que una concentracihn de ALA de 0,2 a 0,8 mM disminuye las con -
tracciones espontbneas y el tono muscular. 
Si bien la cadena de efectos sobre la cual se basan 
estas observaciones es muy complicada, podemos resumir algunos 
enfoques parciales del tema aGn en estudio. Feldman y col. 
(1968) y Bornstein y col. (1979) encontraronque el ALA provoca 
una disminucibn en la liberacihn de acetilcolina en prepara- 
ciones de nervio frbnico del hemidiafragma de ratas. Sin ernbaf 
go, las concentraciones de ALA necesarias para observar estos 
efectos fueron de 2 6 3 brdenes de magnitud mayores que las ob 
-
servadas en sueros de pacientes con manifestaciones agudas 
- M) (Sueeney y col., 1970; Bonkowsky y col., 1971; 
Miyagi y col., 1971; Percy y Shanley, 1977). Tanto en cerebro 
humano como de conejos se ha observado inhibici6n de la acti- 
vidad de ATPasa dependiente de ~a', K+ y M ~ + +  (Kramer y col., 
1971; Russell y col., 1983) en presencia de ALA a concentra- 
ciones de a M. I I 
El Acido y-aminobutirico (GABA), conocido inhibidor de 
la neurotransmisibn, ampliamente distribuido en el sistema ney 
vioso central, tiene una gran similitud estructural con el ALA 
(Figura V.4.). Sobre esta base, se ha propuesto que la mayoria 
de las manifestaciones de las porfirias agudas se deben a que 
el ALA mimifica 10s efectos neurofisiolbgicos del GABA (Nicoll, 
1976; ~ u l l e r  y Snyder, 1977; Diehter y col., 1977; Brennan y 
Cantrill, 1979; Brennan y col., 1980). Se ha demostrado que 
el ALA (a concentracibn 5x10-~ M), comp;te selectivamente con 
el GABA por la unibn a 10s receptores del GABA en 10s sinapto- 
somas de cerebro de rata (~iller y Snyder, 1977; Brennan y 
col., 1980). Brennan y Cantri11(1979), observaron que el ALA 
(concentraci6n 1 0 - ~ - 1 0 - ~  M) inhibe la liberaci6n de GABA de 
10s sinaptosomas precargados. Los autolesproponen que este GL 
timo efecto se debe a la acci6n del ALA sobre 10s receptores 
terminales presinbpticos GABACrgicos, cuya estimulacibn blo- 
quea la 1iberacihndeGABA (control por feedback negativo)(Bon- 
kowsky y Schady, 1982). I 
I 
En cuanto a 108 efectos del PBG, se -puede decir que 
este precursor tambi4n afecta la sinapsis. Bajas concentracio- 
nes de PBG (2-4 uM) producen inhibicibn de la transm' ibn si- 
nhptica en preparados neuromusculares de rata y rana (Feldman 
y col., 1971; Loots y col., 1975; Nicoll, 1976). 
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Figura V.4.: Z~tauciunan del A L A  y 
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AGn cuando 10s resultados obtenidos in u i t ~ o  acerca de 
10s efectos sinbpticos del ALA y PBG ofrecen ciertas posibili- 
dades para explicar Las observaciones in uivo, las experien- 
cias in uiuo sobre 10s efectos farmacolbgicos de 10s precurso- 
res de porfirinas no han proporcionado todavia resultados defL 
nitivos. En algunos casos estos precursores se muestran iner- 
tes y en otros producen cambios neurolbgicos (Loots y col., 
1975; Bonkowsky y Schady, 1982; Riopelle y Kennedy, 1982). 
Otra de las hipbtesis postula la deficiencia de hemo 
en tejidos neuronales, como causante de las manifestaciones 
neurolbgicas. Fueron de interbs las observaciones hechas por 
Song y co1.(1974) y Anderson y col. (1976), las cuales indic_a 
ron que pacientes porfiricos presentaban bajas velocidades de 
metabolizacibn de drogas que requerian para su oxidacibn cier- 
tas hemoproteinas como el citocromo P 450 y el citocromo b La 5 ' 
disminuci6n en la velocidad de metabolizacibn de las drogas eg 
th relacionada con 10s niveles de dichas hemoprotetans, y en 
iiltima instancia con la sintesis de hemo. Bloomer y col. (1971) 
han encontrado en algunos pacientes con PAI, una disminucibn 
en la velocidad de sintesis de hemo eritroideo, a pesar de que 
10s hemogramas de rutina fueronnormales. El rol que desernpeiia 
el hemo en el cerebro es indiscutiblemente de gran importancia; 
sin embargo, debido a la insuficiencia de datos experirnentales, 
esta hipbtesis aGn carece de apoyo, aunque podemos citar estu- 
dios aislados que de alguna manera esthn relacionados con este 
1 nrn1k, - , 
- .  
Todas las enzimas cerebrales del camino biosint6tico del 
' i  
: .  herno son funcionales, siendo peculiar la respuesta del ALA-S a I - .  
- .  
.~.<~;:la accibn de drogas porfirinogbnicas. Se ha observado que el 
i m--.' r : '  ;': fenobarbital y otros sedantes hipnbticos, capaces de atrave- 
I 
sar el cerebro, no inducen el. ALA-S en ratas (Barnes y col., 
a*. 0971; Percy y Shanley, 1979). No se detecta hemo dentro del 9s: 
I - Sistema Nervioso Central cuando 6ste es administrado intrave- <: nosamente a ratas normales (DeMatteis y col.. 1981) y a pacien 2 
I ..: tes porfiricos (Bonkowsky y Schady, 1982). xm- 
Las porfirinas y el hemo podrian ejercer un efecto neu 
rotrbfico y jugar un rol destacado en la diferenciacibn normal 
de la neurona (Ishii y Maniatis, 1978; Riopelle y Kennedy, 
1982). I ,- .:I j 
I Las hipbtesis propuestas revelan que el efecto tbxico potencial del ALA y/o PBG, como causa del sindrome neurolbgico 
en las porfirias agudas es un tema de investigacibn relevante, 
Cn cuando el trabajo clinicoy experimental presentan muchas 
I '  
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. 5 . 7 .  Factores precipitanies ; . 
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La PA1 es una enfermedad genbtica que puede existir en 
forma latente durante un periodo indefinido de tiempo o aGn no 
manifestarse nunca. Muchos de estos pacientes pueden llevar 
1 - una vida normal sin experimentar jamhs ningGn trastorno neuro- 
Y lbgico. De manera que la falla hereditaria puede permanecer i- 
. I 1 iL+. nocua, hasta que algGn factor exbgeno o endbgeno se superimp02 
- ga sobre la misma y entonces altere ese equilibrio particular 
I -7 entre la fase normal y la aguda, desencadenando la enfermedad. 9 ' -  4 . -  , kg . En realidad este fenbmeno de interaccibn entre ciertos facto- res y el defect0 metabblico especifico hereditario es comGn a 
I ,  - todas las porfirias. I En el caso de la PA1 se conocen una gran serie de fac- 
I i- tores que pueden convertir la enfermedad latente en manifiesta 
clinica y bioquimicamente, es decir desencadenar un ataque a- 
I : gudo de porfiria y aumentar la excrecibn urinaria de 10s pre- 
cursores ALA, PBG, y porfirinas (Batlle y col., 1981; Moore y 
col., 1981). Entre ellos se pueden incluir ciertos medicamen- 
tos. ciertos esteroides, el alcohol, el ayuno y las infeccio- 
-- 
I 
' 1 
1 i 
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. . nes (Tschudy, 1978; Mc Coll y Moore, 1981). Queremos e 
que 10s factores precipitantes no son siempre de origen exbge- 
. - ' :  no, si bien escierto que estos son probablemente con mbs fre- 
* .; .. < . .. - 
, .. .? . 
-- '.': I " cuencia 10s responsables de la induccibn de las crisis agudas 
*> .- Jq.m.;d . en esta enfermedad. 
&j? 
6' - ge >-:* .- i - Se ha demostrado experimentalmente que estos factores - '  7 .  
w m  
producen alteraciones en la biosintesis del herno y dan lugar . . 
' . tambibn a un aumento en la actividad del ALA-S, lo cual era- 
. I. . 
y' 'I I .! ..cerba aGn mfrs el cuadro anormal de sintesis de intermediarios. . . I .  
Estos compuestos acthan por mecanismos diferentes se- 
gGn el tip0 de estructura y funcibn que poseen, per0 se acepta 
que, en general, lo que producen es una disminucibn de la con- 
centracibn del pool de hemo libre, ya sea, por un bloqueo en 
una 
ci6 
inv 
Par 
etapa previa a su sintesis, o por un aumento en su utilizg 
n para la formacibn de hemoproteinas como el citocromo P450, - 
olucrado en 10s procesos de detoxificacibn o eventualmente t ? 
un incremento de su degradacibn; el resultado net0 seria 
en todos 10s casos, una menor disponibilidad del hemo libre, 
que llevaria a un aumento secundario de la actividad del ALA-S 
por de-represibn. Existen todavia otros mecanismos posibles 
de accibn para ciertos compuestos porfirinog4nicos y aGn no eg 
tA aclarado como actGan por ejemplo algunas hormonas y el ayu- 
induccibn del ALA-S 
*I . '  
Se ha identificado a las porfirias agudas como enferme 
- 
dades farmacogenbticas, es decir se trata de enfermedades trans 
- 
mitidas genbticamente en las cuales se producen reacciones ad- 
versas ante la administracibn de una gran familia de medicamen- 
tos de uso frecuente en la terapia clinica. 
Recordemos que precisamente el primer caso de porfiria 
aguda, fue la consecuencia del uso de Sulfonal en una paciente 
. - I 
-. 
con trastornos neurol6gicos (Stokvis, 1895). Hoy dia se cono- - A 
r- 
cen una gran familia de potentes agentes porfirinogbnicos que 
como dijimos interfieren con la formacibn del hemo, induciendo 
un ulterior incremento del ALA-S, lo cual agrava aGn mhs el 
cuadro ya anormal debido a la deficiencia relativa de la enzi- 
ma especificamente afectada en cada porfiria. 
La multiplicidad delasestructuras del medicamento ha- 
ce dificil, con frecuencia predecir si una sustancia puedeono 
ser ~orfirinogbnica (Marks, 1978). Ciertos grupos de medicamen 
I '  
t o s  como 10s b a r b i t i i r i c o s ,  p u e d e n  s e r i d e n t i f i c a d o s  i n e q u i v o c a  -
m e n t e  como i n s e g u r o s  p e r 0  e x i s t e n  m u c h o s  o t r o s  g r u p o s  d e  u n  2 
r i g e n  n o  t a n  b i e n  d e f i n i d o .  L o s  G n i c o s  f a c t o r e s  d e m o s t r a d o s  
q u e  e s t b n  c l a r a m e n t e  v i n c u l a d o s  c o n  l a  p o r f i r i n o g e n i c i d a d  s o n  
l a  s o l u b i l i d a d  l i p i d i c a  (DeMatteis y A l d r i d g e ,  1 9 7 8 )  y  l a  f l u i  
d i z a c i b n  d e  l a  m e m b r a n a  q u e  e s  l a  c a p a c i d a d  p a r a  d i s t o r s i o n a r  
l a  d o b l e  c a p a  f o s f o l i p i d i c a  d e  l a  m e m b r a n a  c e l u l a r  ( N i e l s o n  y  
c o 1 . , 1 9 7 9 ) ,  C i e r t o s  g r u p o s  q u i m i c o s  h a n  s i d o  v i n c u l a d o s  tam- 
b i 6 n  c o n  l a  i n d u c c i b n  d e  p o r f i r i a .  E j e m p l o  d e  e l l o  s o n  10s ra 
d i c a l e s  a l i l o ,  n G c l e o s  b b s i c o s  d e  10s b a r b i t G r i c o s  y  c i e r t o s  
e s t e r o i d e s .  
V . 5 . 7 . 1 .  E s t e r o i d e s  
;, ,I 1 ' 
G r a n i c k  d e m o s t r b  e n  1966 q u e  c i e r t o  g r u p o  d e  d r o g a s  
1 * 
p o d i a n  p r o d u c i r  d i f e r e n t e s  g r a d o s  d e  p o r f i r i a  y e n t r e  e l l a s  
l a s  h o r m o n a s  e s t e r o i d e s  s e x u a l e s . :  t e s t o s t e r o n a ,  e s t r a d i o l ,  p r o  
g e s t e r o n a  y  v a r i o s  m e t a b o l i t o s  d e  e s t e r o i d e s  s e x u a l e s  5B-H, 
c u m p l i a n  u n  r o l  muy d e s t a c a d o .  
E s t o  l l e v b  a 1  g r u p o  d e  G r a n i c k  y  c o l .  a p o s t u l a r  q u e  
c i e r t o s  e s t e r o i d e s  d e  C19  y C 2 1  ( F i g u r a  V . 5 . )  p r o d u c i a n  u n  may 
c a d 0  a u m e n t o  d e  l a  s i n t e s i s  d e  p o r f i r i n a s  t a n t o  e n  c d l u l a s  h e -  
p h t i c a s  como e r i t r o p o y C t i c a s ,  p o r  i n d u c c i b n  d e l  ALA-S ( G r a n i c k  
y  K a p p a s ,  1 9 6 7 ;  L e v e r e  y c o l . ,  1 9 6 7 ;  K a p p a s  y c o l . ,  1 9 6 8 ) .  
En l a  h i s t o r i a  d e  l a  PA1 h a y  u n a  r e l a c i b n  muy s i g n i f &  
c a t i v a  e n t r e  l a  i n f l u e n c i a  e n d b c r i n a  y  l a  t o t a l  e x p r e s i b n  cl& 
n i c a  d e  l a  e n f e r m e d a d  d e s p u h s  d e  l a  p u b e r t a d .  A 1  e s t u d i a r  l a  
i n t e r a c c i b n  d e  f a c t o r e s  e n d b c r i n o s  y  g e n h t i c o s  e n  p a c i e n t e s  c o n  
4  PA1 d e c l a r a d a  se  e n c o n t r b  u n a  d i s m i n u c i b n  d e  l a  A S a - e s t e r o i -  
d e  r e d u c t a s a ,  como c o n s e c u e n c i a  d e  l o  c u a l  se  a c u m u l a b a n  5 6 - e g  
t e r o i d e s  q u e  i n d u c i a n  e l  ALA-S ( K a p p a s  y  c o l . ,  1 9 7 4 ) .  
D u r a n t e  mucho t i e m p o  se  a c e p t b  q u e  e x i s t i a  u n  p r e - r e q u i  
s i t0  e s t r u c t u r a l  p a r a  q u e  10s e s t e r o i d e s  f u e r a n  i n d u c t o r e s  d e  
p o r f i r i a ,  p r o p o n i b n d o s e  q u e  s b l o  e r a n  a c t i v o s  10s d e  l a  c o n f i -  
g u r a c i b n  5 & H ,  e n  10s c u a l e s  10s a n i l l o s  A y  B d e l  g r u p o  es t e -  
r o i d e o  e s t a b a n  e n  p o s i c i b n  c i s  ( F i g u r a  V.6.). 
U t i l i z a n d o  10s m i s m o s  c u l t i v o s  d e  c h l u l a s  h e p A t i c a s  d e  
e m b r i b n  d e  p o l l o  q u e  e l  g r u p o  d e G r a n i c k , F i s c h e r  y c o 1 . ( 1 9 7 7 )  d e  
-
m o s t r a r o n  q u e  10s 5a-H (A:B t r a n s )  y  10s 5 8 - A  ( A : B  c i s )  e s t e -  
r o i d e s  e r a n  e q u i p o t e n t e s  e n  s u  c a p a c i d a d  i n d u c t o r a  s o b r e  e l  
ALA-S y  l a  b i o s i n t e s i s  d e  p o r f i r i n a s .  
.- -
Pregnanolona 17 o~ OH, 11 = 0 Pregnanolona Pregnandiona 
11 - 0 Pregnanolona Etiocolanolona 5 Dihidrotestosterona 
F i g u r a  V . 5 . :  Compuento4 a e p ~ e s e n t a t i v o s  de 
i i p o  5B-Paegnuno y 5 B-Andaontu 
no, cupucea d4 i a d u c i a  {uenfe -  
menfe e l  ALA-S. 
En 1 9 7 9 ,  A n d e r s o n  y c o l . ,  s i g u i e n d o  c o n  l a  rnisma l i n e a  
d e  t r a b a j o ,  e s t u d i a r o n  10s n i v e l e s  d e  A '-5 c r e s t e r o i d e  r e d u c t s  
sa e n  t r e s  g r u p o s  d e  p a c i e n t e s :  e l  p r i m e r 0  e s t a b a  c o m p u e s t o  
p o r  p a c i e n t e s  c o n  PA1 d e c l a r a d a ,  e l  s e g u n d o  p o r  PA1 l a t e n t e s  
y e l  t e r c e r o  p o r  s u j e t o s  n o r m a l e s .  S e  l e s  i n y e c t b  4-14c t e s -  
t o s t e r o n e  y 1 . 2 ,  3~-ll-hidroxiandrostenodiona, e n c o n t r a n d o  d i s -  
m i n u c i b n  d e  l a  e n z i m a  A 4 - 5 a - e s t e r o i d e  r e d u c t a s a  s b l o  e n  e l  g r E  
p o  d e  p a c i e n t e s  c o n  PA1 d e c l a r a d a .  E l  h e c h o  d e  n o  o b s e r v a r  re 
d u c c i 6 n  d e  l a  a c t i v i d a d  e n z i m h t i c a  e n  PA1 l a t e n t e  p e r o  s i  e n  
PA1 m a n i f i e s t a ,  a G n  e n  e t a p a  d e  r e m i s i b n  l l e v 6  a 10s a u t o r e s  a 
p r o p o n e r  q u e  e s t e  d e f e c t 0  p o d r i a  se r  u n a  c o n s e c u e n c i a  d e l  p r o  
l o n g a d o  p e r i o d 0  d e  e x a c e r b a c i b n  c l i n i c a  o  b i e n  q u e  m u e s t r a  u n a  
p r e d i s p o s i c i b n  r n e t a b b l i c a d e l a  e x p r e s i 6 n  c l i n i c a  e n  l a  d e f i -  
c i e n c i a  d e  l a  P B G - a s a .  
' 1  . CH, 
16 
A S = H  (A:B trans) 
6 p H(A:B, cis) 
I 
.. . 
I 
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Figura V.6.: Repnesentacidn enteneoyuLmica d e  lab e ~ t n u c t u -  
4un nucleaaes Bdsicas de l o a  metuBo4iion de e4 
I - - tenoides. 
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V.5.7.2. Menstruacibn 
Existe una considerable evidencia clinica acerca de la 
influencia de las hormonas sexuales femeninas en las porfirias 
agudas (Zimmerman y col,, 1966). 
Como hemos dicho, generalmente, las manifestaciones 
clinicas de la PA1 aparecen despuhs de la pubertad. Algunas mu 
jeres porfiricas padecen ataques peribdicos premenstruales 
(Perlroth y col., 1965). Incluso, la actividad del ALA-S leucg 
citaria presenta un pic0 previo a la menstruacibn (Mc Coll y 
col., 1982). Ademhs, se conocen estrbgenos exbgenos que afec- 
tan el metabolismo porfirinico (Zimmerman y col., 1966), pue- 
den precipitar el ataque agudo (Pimstone, 1975) y producir 02 
cilac'iones en la actividad delALA-S (Tschudy y col., 1967). 
V.5.7.3. Embarazo 
Durante el embarazo, 10s tejidos maternos, fetales y 
placentarios juegan un papel muy importante en la produccibn y 
metabolizacibn de hormonas esteroides (Moore, 1982). 
Si bien el patrbn de ataques agudos en las pacientes 
embarazadas varia considerablemente, tanto entre pacientes co- 
mo entre 10s distintos embarazos de cada una de ellas, 10s mo- 
mentos de mdximo riesgo parecen ser 10s del inicio del embara- 
zo y del puerperio, donde existe m6s posibilidad de alteracio- 
nes bruscas en el equilibrio de-las hormonas esteroides. En 
I 'd - . . I  1. un anblisis realizado por Brodie y co1.(1977b) sobre las his- . a '.! 
torias obstbtricas de 50 pacientes con PAI, se observb que el 
I 54% presentaban un ataque agudo durante el embarazo y/o puer- 
perio, registrbndose s6l0 una muerte materna. 
I 4 . .  
. , I .  , 
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Es importante destacar el rol que cumplen 10s anest6- 
sicos entre 10s factores desencadenantes de 10s ataques agudos 
I I en las porfirias. 
Como sucede con las drogas en general, la inocuidad d e  
'10s distintos anestbsicos es bastante controvertida. Mientras 
la "~ltesina" estb catalogada como peligrosa, tanto en anima- 
les (Parikh y Moore, 1975) como en humanos (Wetterberg, 1976; 
Hlekkenhorst y col., 1980); sin embargo, otros autores reco- 
miendan su uso en casos de porfiria (Churchill y Davidson, 
II 1978). En cuanto a la ketamina", en dos trabajos realizados 
en animales se obtuvieron resultados opuestos (Parikh y Moore, 
1975; Kostrzewska y Gregor, 1978), en tanto que en la prbctica 
clinica se utilizb dos veces en un mismo paciente con resul- 
tados satisfactorios (Rizk y col., 1977). Debido a que la ke- 
tamina produce un increment0 en la presibn arterial no se re- 
comienda en casos de pre-eclampsia (Meer y col., 1973). Allen 
y Rees (1980) utilizaron con bxito la combinacibn de suxameto- 
nina, tubocarina, metoxifurano, petidina y syntocina en la reg 
lizacibn de una cesbrea en una pa~iente porfirica con severa 
pre-eclampsia. j 
Asimismo, existen diferentes opiniones respecto a1 uso 
de anestbsicos volstiles. "Halothane" fue utilizadocon bxito 
tanto en hnmanos (Rizk y col., 1977) como en animales (Parikh 
y Moore, 1978); a pesar de haber sido declarado inapropiado en 
otra oportunidad (Wetterberg, 1976). . I 
Vickers (1977) considera como anestBsicos inocuos en 
I1 
casos de porfirias, "halothane" y metoxiflurane", mientras 
que el Gltimo result6 inadecuado en animales (Parikh y Moore, 
1978).En cuanto a la utilizacibn del "enflurane", Parikh y 
Moore (1978) demostraron su efecto porfirinoghnico en ratas, 
mientras que Stone y Munson (1979),la emplearon con Bxito en I 
J 
un paciente con PAI. 
I 
I 
En general, se recomienda evitar el uso de anestbsi- 
cos locales tanto en las porfirias agudas como en todas las 
enfermedades capaces de producir sintomas neurol6gicos, luego 
de una intervenci6n quiriirgica (Katz y Kadis, 1973; Atkinson 
y col., 1977; Vickers, 1977; Churchill y Dadvinson, 1978). 
En 1980, Blekkenhorst y col. estudiaron el efecto de 
ciertos anestbsicos sobre ratas tratadas con DDC, llegando a 
It la conclusi6n de que "etodinato" y minaxolona" son recomenda- 
bles para su uso en potfiria humana, mientras que 'laltesinall 
y "fluritrazep6n" pueden llegar a ser peligrosas. 
Ante evidencias tan dispares, no resulta fhcil la e- 
lecci6n de 10s distintos anestbsicos y es evidente que no se 
pueden extrapolar a pacientes 10s resultados obtenidos en anL 
males. En Gltima instancia, la porfirinogenicidad de 10s anes- 
tbsicos sblo puede conocerse con certeza luego de obtener la 
respuesta de cada paciente en particular. 
En base a la experiencia recogida de un grupo muy nume 
roso de investigadores de todo el mundo se han elaborado lis- 
tas de compuestos (componentes de medicamentos) que se conside 
ran inseguros y seguros para su uso en el tratamiento de las ' -31 
porfirias agudas (Batlle y col., 1981) y se ilustran en las 
Tablas V.7. y V.8. siendo cada dia m6s creciente el interbs de 
10s clinicos asi como de 10s mismos pacientes, en disponer de 
esta informacibn, lo cual permite un manejo m&s fhcil de esta 
enfermedad tan polifacbtica. 
V.5.8. Control y tratamiento 1. 
I 
! 
Se desea enfatizar que en el tratamientodelas porfi- 
rias, es fundamental, en primer lugar, determinar con seguri- 
dad cu6l es el tip0 de porfiria y ademhs, es esencial que enlas 
porfirias hereditarias se identifiquen 10s casos latentes. Es 
importante la profilaxis,en particular en cuanto a'evitar el 
empleo de factores inductores, tales como las drogas listadas 
en la Tabla V.7. 
Respecto a terapias especificas para el control del a- 
taque agudo de estas porfirias, se ha sugerido el tratamiento 
I 
-4 
! 
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con carbohidratos (Brodie y col., 1977); el uso de 6-bloquean- "r 
I tes (Douer y col., 1978); hematina (Watson y col., 1978)y m6s 4 4; 
recientemente, el empleo de Bcido fblico (Wider de Xifra y col., - .- A 
1 1980; Juknat de Geralnik y col., 1981) y glucag6n (Forrest y 
oberg, 1982; Forrest, 1983). , I 
I I '  ! I -4 , 
1 V.5.8.1. Tratamiento con hidratos de carbon0 
La reduccibn de la excrecibn de precursores urinarios 
despubs de una elevada ingestibn de carbohidratos estA bien do 
cumentada, per0 el mecanismo de accibn de 10s mismos es sblo 
hipotbtico (Bonkowsky y col., 1976). 
En ratas, la administracibn de glucosa bloquea la in- 
duccibn del ALA-S hephtica (Rose y col., 1961; Tschudy y col., 
1964; Marver y col., 1966). La habilidad de la glucosa para i~ 
hibir la sintesis de ciertas enzimas se conoce como "efecto 
glucosa" oWrepresi6n catabblica" (Bonkowsky y col., 1973; Gold 
berg, 1974). De gran interbs fueron 10s estudios realizados 
'por el equipo de Tschudy sobre el efecto de la dieta en la ex- 
crecibn de precursores de porfirinas en pacientes con PA1 (We- 
lland y col,, 1964), donde observaron que la fluctuacibn dia- 
ria en el contenido urinario de ALA y PBG en pacientes asinto- 
mhticos, disminuia marcadamente por la ingestibn de una dieta 
balanceada en el contenido de proteinas, grasas e hidratos de 
carbono, para mantener el peso constante. A1 reducir la dieta 
entre un 60-80% de su valor calbrico se producia un aumento en 
la excrecibn de ALA y PBG; mientras que el agregado de hidra- 
tos de carbono a la dieta, revertia este efecto. Estas observg 
ciones fueron confirmadas por Felsher y Redeker (1967), en un 
grupo de pacientes con PA1 y por PerLroth y col. (1968), en pa 
I 
cientes con Porfiria Variegata. ' I  
- Redeker y Sterling (1968) encontraron que la ingesta 
de una dieta rica en hidratos de carbono, en pacientes con PPE, 
disminuye la e'xcrecibn de porfirinas fecales. 
En base a 10s estudios 'realizados en ratas por Bonkowg 
ky y col. (1973) sobre el efecto glucosa y otros azficares sobre 
la actividad del ALA-S hepAtica, previamente inducida con AIA; 
se comprobb que el glicerol y la fructosa ejercian una acci6n 
similar a la de la glucosa- mientras que la galactosa era me- 
nos efectiva que la levulosa y la ribosa o el sorbitol no pro- 
ducian ningGn efecto. De acuerdo a estos resultados, 10s auto- 
res postularonqueel mediador del "efecto glucosa" era la glg 
cosa misma y que la accibn eficaz de 10s hidratos de carbono 
en reprimir la enzima estaba relacionada con la velocidad a la 
cual dichos hidratos se convierten en glucosa. 
La sobrecarga de hidratos de carbono se recomienda en 
10s ataques agudos de porfiria. El rbgimen, basado en la admi 
nistraci6n de levulosa por v i a  intravenosa, a razbn de 2 li- 
tros por dia de solucibn de levulosa a1 20% 1 M (500 ml cada 
5 horas). Una vez mejorado el paciente se mantiene con una die -
ta rica en cerbohidratos (200 g/dia) y proteinas (100 g/dias) 
(Brodie y col., 1977~). 
Doss y Verspohl (1981), estudiaron el "efecto glucosa" 
en pacientescon distintos tipos de porfiria hepatica aguda, ag ' 
- - 
ministrando una dieta hidrocarboaada en forma de infusiones in- - 
travenosas de glucosa (500 g / 2 4  horas), obteniendo una exce- 
lente respuesta clinica y bioquiqica en la mayoria de 10s ca- 
sos estudiados. 
La respuesta positiva en la aplicacibn de una dieta hi 
perhidrocarbonada en distintos tipos de porfiria humana, sugie 
re que el "efecto glucosa" sobre el metabolismo de las porfirL 
nas es bastante complicado y aparentemente no esth sblo res- 
tringido a la represibn del ALA-S (Doss y Verpohl, 1981). Se 
ha demostrado que la glucosa inhibe la Protogen-oxidasa en S. 
cenevi4iue (Poulson, 1976). El ayuno produce la disminucibn de 
la actividad la Coprogenasa porcina (Smith y El-Far, 1980). La 
levulosa produce aumento de las actividades de las enzimas in- 
termedias de la biosintesis del hemo (Brodie y co1.,1977c). A- 
demhs, la restriccibn calbrica aumenta el catabolismo del hemo 
en adultos llevando a una disminucibn del tetrapirrol libre re 
gulatorio (Srivastava y col., 1980). 
A1 igual que lo observado en ratas (Bonkowsky y col., 
1973), la fructosa y el glicerol, como la glucosa producen una 
menor excreci6n de precursores y una mejoria en 10s sintomas 
clinicos en pacientes con PA1 (Brodie y co1.,1977c; Bonkowsky 
y col., 1980). 
1 Tabla V.7.: f . i s t a  d e  d a o y a n  que pueden p a e c i p i i u a  a i u q u e s  d l  
Alfaxalona 
Aluminio 
Aminoglutetimida 
Amitriptilina 
Anfetamina 
Apronalida 
Azapropazona 
Barbituratos 
Bemegr ida 
Busulf an 
Carbromal 
Carbamazepina 
Ciclofosfamida 
Clonidina 
Clorambucil 
Cloranfenicol 
Clordiazep6xido 
Q ormetiazol 
Clormezazona 
-  - 
: i ~ocaina' 
, Colistina 
, .-' Contraceptivos orales ? Danazol 
Dapsona 
' ' Dicloralf enazona 
- i.f 
. . Dietilpropibn 
Dimenhidrinato 
Ergot (preparaciones) 
Eritromicina 
Esteroides 
Estreptomicina 
Estr6genos 
Etaclorovinol 
Etanol 
Etilamato 
Etomidato 
Eucaliptol 
Fenelzina 
Fenilbutazona 
Fenilhidrazina 
Fenoxibenzamina 
Flufenhico Bcido 
Flunitrazepam 
Fluroxinq 
Frusemida ' -1' 
Glutetimida 
Griseofulvina 
Halotano 
Hidantoinas 
Hidralazina 
Hidroclortiazida 
Hiscina, butilbromuro 
Hinipramina 
Isoniazida 
Isopropilmeprobamato 
Lignocaina 
Mefen6mic0, Qcido 
Mefenazina 
Meprobamato 
Met ildopa 
Metilprilona 
Metirapona 
Metoclopramida 
Viloxazina 
Metronidazol 
Nalidixico, Qcido 
Niketamida 
Nitrazepan 
Nitrofurantoina 
Novobiocina 
Oro, prep.de (Aurotioma- 
lato) 
Oxazepam 
Oxazolibinedionas (*) 
Pancuronium 
Pargilina 
Pentazocina 
Pentilenetetrazo 
Pirazolona (**) 
Pirazinamida 
Primidona 
Probenecid 
Progesterona 
Rifampicina 
Spironolactona 
Succinimidas (***) 
Sul f onal 
Sulfonamidas 
Sulfonilurias 
Sul tiama 
Tetraciclinas 
Teof ilina 
Tolazamida 
Tolbutamida 
Tranicilpromina 
Trional 
Troxidona 
Xilocaina 
(*) Parametadiona y Trimetadiona 
.II,I (**) Amidopirina, Antipirina, Isopropilantipirina, Dipirona, Fenil-dimetil- 
pirozolona. 
Isosuccimida, Metsuccimida, Fensuccimida. 
I 
Tabla V.8.: Lintu de daogun que ne connideaun neyuaah :,/zu/rc~ *,, ~4 
uno en lan Poa#iaian Agudan. 
Acetazolamida 
Adrenalina 
Alclofenac 
Ametocaina 
Aspirina 
Atropina 
Biguanidinas (*) 
Bromuros 
Bumetanida 
Bupivacaina 
Buprenorfina 
Cefalexina 
Cefalosforinas 
Ciclizina 
Ciclopropano 
Clobazan 
Clofibrato 
Cloral, Hidrato 
Clorazepam 
Clorfeniramina 
Clorpromazina 
Clortiazidas 
Codeina 
Colchicina 
Corticostiroides 
Dexametasona 
Diamorf ina 
Diazepam 
Diaz6xido 
Dicumarol anticoagul. 
Difenhidramina 
DigitAlicos, compuestos 
Disopiramida 
Droperidol 
EDTA 
Eter 
Fenoperidina 
Fentanil 
Fludiprofen 
Gentamicina 
Glipizida 
Guanetidina 
Heparina 
Hiocina 
Ibuprofen 
Indometacina 
Insulina 
Ketamina 
Ketoprofem 
Labetalol 
Litio 
Mandelamina 
Mecanilamina 
Meclozina 
Mersalil 
Metadona 
Metilfenilato 
Morf ina 
Naproxen 
Neostignina 
Nitroso, bxido 
Nortriptilina 
Quinina 
Paracetamol 
Paraldehido 
Penicilinas 
Penicilamina 
Petidina 
Prednisolona 
Prilocaina 
Primaquina 
Procaina 
Proclorperazina 
Prometazina 
Propantelina, bromuro 
Propanidid 
Propanolol 
Propoxifeno 
Prostignina 
Reser pina 
Resorcinol 
Succinilcolina 
Tr iazidas 
Tiouracilos 
Trifluoperazina 
Tripelenamina 
Tubocuranina 
Valproato 
Vincristina 
A*) Fenformina, Metformina. 31 % 
I -  ' 
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- Durante el tratamiento con fructosa en pacientes con 
PAI, se observa una disminucibn en la actividad de ALA-S leuco 
citaria e increment0 en la actividad de la Deaminasa eritroci- 
taria (Brodie y col., 1977~). 
Se debe hacer notar que la respuesta de 10s distintos 
pacientes a una dieta altamente hidrocarbonada varia, desde una 
mejoria clinica espectacular hasta un pequeiio o ningGn efecto. 
Todavia no hay explicacibn para este hecho. Se puede suponer, 
en 10s casos de PAI, que la anormalidad en el metabolismo de 
10s hidratos de carbon0 hace disminuir la tolerancia a la glu- 
cosa, llevando a una utilizacibn poco efectiva de 10s mismos. 
Probablemente exista, en 10s pacientes con PA1 una alteracibn 
* 
I 
- . I  . ;  ' ..=3 
metabblica gluconeogenbtica aAociada con una disminucibn en la 
relacibn insulina-glucagbn (Doss y Versphol, 1981). Estudios 
realizados en cClulas de higado de embribn de pollo muestran 
que la induccibn de la sintesis de porfirinas por AIA depende 
de una baja relacibn insulina-glucagbn (Fischer y col., 1978). 
Esta relacibn hormonaltambibn fue estudiada en plasma humano 
de sujetos no porfiricos sometidos a distintas dietas (Unger, 
1972; Cahil, 1976) comprobhndose que el glucagbn activa la ads 
nilato ciclasa hephtica aumentando el contenido de AMPc en 
higado (Exton y Park, 1972; Pilkis y col., 1975; Seitz y col., 
1976). La insulina actha como antagonista en la elevacibn del 
AMPc. Por lo tanto, la relacibn de estas dos hormonas y su con 
trol sobre el nivel de AMPc hephtico ofrece una buena explica- 
ci6n para la represibn del ALA-S por glucosa tanto en animales 
como en humanos (Marks y col., 1979). A partir de esta hipbte- 
sis se administrb glucagbn intravenosamente a tres pacientes 
durante ataques leves de porfiria aguda obteniendo resultados 
ampliamente satisfactorios (Forrest y Oberg, 1982; Forrest, 
1983). 
Los interrogantes sobre el "efecto glucosa" conciernen 
a la represibn de la induccibn del ALA-S por 10s hidratos de 
carbono, a la sintesis de RNA, a la actividad de 10s glucocor- 
ticoides y a1 rol de AMP y GMP ciclicos. 
E1'bfectog1ucosa" parece estar mediado por factores 
intra y extrahep6ticos. Tanto la glucosa como la hemina inhiben 
la induccibn por drogas del ALA-S hephtica y el transporte de 
ALA-S soluble a la mitocondrial. 
Aparentemente, en forma independiente de estos meca- 
nismos, 10s factores hormonales modulan la sintesis de porfirL 
nas hephticas, dado que la induccibn del ALA-S disminuye a1 a 2  
mentar la relacibn insulina-glucagbn, con una consecuente dis- 
minucibn del AMPc, el cual puede jugar un rol permisivo en la 
induccibn del ALA-S, semejante a 10s glucocorticoides. Con re2 
pecto a la influencia de factores hormonales sobre el ALA-S he 
phtica, 10s hallazgos y evidenciasson controvertidos. Una hipb 
tesis atractiva fue la idea de que el "efecto glucosa" podia 
deberse a un efecto "anti-stress" que limita la secrecibn de 
glucagbnycatecolaminas llevando a una disminuci6n de la con- 
centracibn de AMPc hephtico (Doss y Verspohl, 1981). 
1 
.iJ , 
I I 
I I 
Otra de las razones de la eficacia de 10s carbohidra- 
:+. 1 
tos probablemente recae en la represibn de catabolitos media-' 
. . dos por la glucosa o glucosa 6P (Bonkowsky y col., 1973). Uno 
r 
'de estos mediadores podria, entonces estimular la formacibn 
de Qcido glucur6nic0, el cual aumenta la glucuronidaci6n de eg 
teroides porfirinogbnicos. I 
Es evidente que hasta el momento no se ha podido acla- 
rar el mecanismo mediante el cual 10s hidratos de carbon0 re- 
I - primen principalmente la actividad del ALA-S hephtica. Sin em- barg, Doss y Verspohl (1981) propusieron un mecanismo de ac- 
ci6n de la glucosa sobre la regulaci6n de la biosintesis de t e  
trapirroles (Figura V.7.). 
. . 
I 
Glucosa 
I .  
4 m 
I 
glucocorticoides 
Regulacibn de 
biosintesis hephtica 
de pirroles, porfir2 
nas y hem0 
I 
Figura V.7.:L#ecioa de la yluconu n o h e  lu Bio44nten.i~ hepd -
ticu de piaaoles y poa&iainua. 
V.5.8.2. Tratamiento con hematiAa 
La hematina (Figura II.8.), que se puede obtener de las 
cblulas rojas, reprime el ALA-S, reduce la sobreproducci6n de 
porfirinas y precursores y da lugar a una mejoria clfnica del 
- I .- '4
- 
La accibn del hemo sobre el ALA-S fue observada por prf 
, h  .% 
mera vez en el aiio 1960 por June Lascelles en Rp. opheaoideo, ' . + .fa -7.4 
: 4 probhndose recibn 10 aiios m6s tarde su accibn terapbutica en un . . 
paciente porfirico (Bonkowsky y col., 1971). 1 
paciente. La mayor parte de la hematina administrada se liga rZi- 
n n  : 
pidamente a las globulinas hemopexina y albfimina (Lamon y col., . . a  
1979). Mientras el complejo albhmina-hematina se mantiene como 
reserva plasmAtica, el complejo hemo-hemopexina es captado por 
el higado. En la cCIula hephtica, el hemo (Wochner y col., 
1974; Petryka y col., 1976) ademhs de reprimir el ALA-S, va a 
aumentar la concentracibn de herno celular el cual da origen a1 
citocromo P 450  (Correia y col., 1979; Farrel y Correia, 1980). 
Finalmente, la hematina exbgena es degradaday excretada como bi 
-
lirrubina (Tenhunen, 1970). 
Es necesario que la hematina complejada traspase prime 
ro la membrana citoplasmhtica y luego la mitocondrial. Durante 
este pasaje y para que sea efectivo el tetrapirrol, se reduce 
el hierro del estado f6rrico a1 ferroso. 
La evidencia experimental en cultivo de celulas hephtl 
cas de embribn de pollo (Sinclair y Granick, 1976) indica que 
esto ocurre; facilit6ndose tambihnunaumento en el crecimiento 
de neuritas, observado en cultivq de neuroblastomas de ratbn, 
con lo cual se incrementa el potencial de reparacibn del tejido 
nervioso (Ishii y Maniatis, 1978). 
El tratamiento con hematina es generalmente bien tole- 
rado, aunque tiene algunos efectos colaterales tales como i r r L  
taci6n venosay accibnanticoagulante debido quizhs a la inter- 
ferencia con la trombina y la polimerizacibn de monbmeros de fL  
brina (Pierach y col., 1981; Morris y col., 1981). 
Mc Coll y col. (1979) monitorearon la actividad del 
ALA-S leucocitaria durante un ataque prolongado de PA1 ) obser 
varon que el desmejoramiento clinic0 estaba asociado a un i m r e  
mento pronunciado en la actividad del ALA-S y la excrecibr~ u-  
rinaria de ALA, 10s que eran revertidos mediante el tratamiento 
con hematina. Jeelani Dhar y col. (1978) observaron que eleva- 
das concentraciones de hematina producian insuficiencia reqal 
mientras que 6sto no ocurria cuando se empleaban cantidades me- 
nores de hematina (Jeelani Dahr, 1975). 
En un estudio realizado en 109 pacientes tratados con 
hematina ~ 6 1 0  en tres casos se observaron hemorragias provoca- 
das probablemente por la presencia de heparina la que debe evi 
-
tarse durante el tratamiento con hematina (Pierach, 1982). S i  
bien empleando esta terapia la mayoria de 10s pacientes presen 
tan remisibn clinica, en algunos casos esta mejoria es parcial, 
y en otros tienen un desenlace fatal (Pierach y col., 1980; 
Pierach, 1982); provocado esto Gltimo por la administraci6n in 
-
suficiente o por un inicio tardio del tratamiento (Bosch y col., I -  
1977). Sin embargo, de acuerdo a la experiencia de Pierach 
(1982) en la aplicacibn de este tratamiento, todos 10s pacien- 
tes que reciben hematina antes de la aparicibn de complicacio- 
. ,  
nes respiratorias, sobreviven a1 tratamiento. . - 
f 
Los sintomas clinicos en pacientes de sexo femenino 
con PA1 relacionados con la.menstruacibn, tambibn han sido trg 
tados efectivamente con hematina. Lamony col. (1978) emplearon 
la aplicacibn intravenosa de 200 mg de hematina una vez por se 
-
mana durante 6 meses en una paciente de 32 afios, que padecia 
ataques agudos regulares durante su ciclo menstrual; 6stos de- 
saparecieron durante el tratamiento per0 recurrian al suspen- 
der el mismo. La dosis de hematina debe administrarse lentamen 
- 
te (10-15 minutos) en forma intravenosa para evitar trombofle- 
bitis (Pierach, 1982). 
Watson y col. (1978) han comparado la eficacia del 
tratamiento con glucosa con el de hematina, encontrando que a& 
bos son efectivos; la hematina tiene mayor ventaja en casos en 
que el paciente no responde a la terapia con glucosa y ademhs, 
la remisibn se logra mucho mQs rQpido con hematina que con glg 
cosa. 
No todos 10s casos de ataque agudo requieren la uti1.i- 
zacibn de hematina. En aquellos donde el Gnico sintoma es el 
dolor abdominal y no se observaempeoramiento del cuadro clinico, 
es mhs riipida la administracibn de glucosa y/o Qcido f6lico. 
En general, se recomienda en 10s ataques agudos de PA1 
comenzar el tratamiento con glucosa (400-500 g/dia) y Acid0 
f6lico (30 mg/dia); si no hay respuesta dentro de las primeras 
semanas se sigue con el tratamiento con hematina (1-4 mg/kg) 
durante 3 a 15 dias (Jeelani Dahr y col., 1975; Wider de Xifra 
y col., 1980; Pierach, 1982). 
Recientemente Tenhunen y col. (1984) prepararon argi- 
nato de hem0 (Normosang) el cual fue utilizado con 6xito en el 
tratamiento de las porfirias hephticas agudas (Mustajoki y col., 
1984). El Normosang fue administrado a 6 pacientes con P A 1  en 
remisibn (dosis de 2 6 3 mg/kg/dia) durante 4 dias consecutivos, 
observhndose una importante disminucibn en la excreci6n urina- 
- 
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ria de ALA y PBG. AdemQs,se utiliz6 esta terapia en 2 pacientes 
con PA1 durante el episodio agudo (3-4 mg/kg/dia durante 3 a 4 
dias) con cese del dolor abdominal a1 segundo dia y en uno de 
estos dos casos en el que el paciente presentaba manifestacio- 
nes clinicas de polineuropatia, bstas disminuyeron a partir 
del cuarto dia de tratamiento (Mustajoki y col., 1984). 
I . 
1 \ ! 1 I 
V.5.8.3. Tratamiento con B-bloqueantes 
El propanolol se utiliza frecuentemente en 10s pacien- 
tes que deben controlar la hipertensibn y la taquicardia en 10s 
ataques agudos de porfiria (Beattie y col., 1973), aunque la ad 
ministraci6n de altas concentraciones (284 mg/dia) de propano- 
lo1 produce remisibn clinica y bioquimica de 10s ataques agu- 
dos en PA1 (Douer y col., 1978) y en PV (Atsmon y col., 1972; 
B l o m  y Atsmon, 1976). I 1 
A partir de 10s estudios realizados en animales con 
porfirias agudas (Schoenfeld y col., 1976) se explicb la accibn 
de 10s B-bloqueantes como el resultado de una represi6n parcial 
de la induccibn del ALA-S (Epstein y col., 1982). 
! I  1 
V.5.8.4. Tratamiento con Qcido f6lico 
- I 
-, 
De gran interbs en el tratamiento de las porfirias agu -
I ::-'* das fue la deteccibn de un factor termoestable, de bajo peso rno 
lecular, capaz de activar la PBG-asa de L u q l e n u  g ~ a c i t ! i ~ .  El e s  
i " tudio de sus propiedades indic6 que podria tratarse de un deri- 
vado del Qcido f6lico (Rossetti y col., 1980). Por otro lado, 
I Tephly (1975) y Piper y Van Lier (1977) habian observado que 
ciertos compuestos pteridinicos estimulaban la actividad de la 
I PBG-asa en higado de rata y sugirieron que tales derivados po- 
drian actuar como enzimas o reguladores de la conversi6n del 
PBG en uroporfirinbgenos. , , 
En base a estas resultados es que fue de interes para 
el grupo de Batlle, aplicar una nueva terapia, consistente en 
la administracibn de Qcido fblico en la PA1 en el comienzo del 
ataque o bien una vez instalado el mismo. Los resultados serAn 
presentados y discutidos en el Capitulo 111 de Resultados. 
' - . I :  - m  . , ;  .I . 
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En Rusia, Yotova y chi. (198;) tambien utilizaron con 
6xito este tratamiento combinado con la administracibn del com -
plejo B. A la paciente durante la fase aguda se le inyect6 en 
forma i . v .  y s.c.: 2 mg de Bcido tetrahidrofblico, 500 ug vi- 
tamina BIZ, 1 ml vitamina B1 5 2 ,  1 ml vitamina B 6  5% y 100 ug  
de carboxilasa, La enferma, que habia llegado a un estado de 
pardlisis aguda,present6 tal mejoria luego del tratamiento que 
a 10s tres meses de iniciado el mismo, ya caminaba. 
El Bcido fblico es una vitamina ampliamente distribui 
d a .  Su deficiencia en mamiferos se manifiesta por falta d e  cre 
-
cimiento y ciertas formas de anemia.Contiene tres bloques es -  
tructurales caracteristicos (Fi~ura V.8.): 1) una pteridina 
sustituida; 2) dcido p-aminobenzoico y 3) Bcido glutBmico. Se 
la conoce tambien como dcido pteroilglutAmico. 
I  
L - -  J ----,----A 
2-Amino-4-hidroxi- Acldo p-amino- Actdo glutbmico 
6-metilpterina benzoico 
1 
Acldo pteroico 
I - I 
Acldo ptemilglutbmico (bddo fdico) 
Figura V.8.: E ~ t n u c t u a a  de 10.4 d c i d o ~  Ldlico (a) y f e t a a h i -  
dao{blico (g). 
I 
Algunos organismos no necesitan la moldcula completa 
para crecer, sin0 solamente la porcibn del bcido p-aminoben- 
zoico. 
El ecido fblico no acL-&a 'cbmo coenzima, la coenzima 
activa es,en cambio, el dcido tetrahidrofblico (THF) (Finura 
i I V.8 b). 
El carbono del grupo ioriiio presente en el THF es u- 
tilizado en numerosas e importantes reacciones que influyen s o  
bre la fisiologia del sistema nervioso central. Una de ellas 
es la formacibn del dcido glut6mico a partir de la degradacibn 
de la histidina, considersndose que el Bcido glut6mico formado 
juega un posible rol mediador quimico excitante a nivel de 10s 
centros cerebrales (Laborit, 1978). 
El grupo formilo del THF es tambidn la fuente de 10s 
C2 y C8 necesarios para la formacibn de la pterina, que carac- 
teriza a las bases ptbricas adenina y guanina. Por lo tanto 
el Bcido f6lico es importante en la sintesis del RNA y DNA. A-  
demBs, estas bases phricas son indispensables para la f'o1rnaci6n 
de compuestos ricos en energia como ATP y CTP. Por lo t u r ~ t v  se 
puede deducir que el Bcido fblico intervendria en la sintesis 
proteica y en consecuencia, en el establecimiento d e  la nlemo- 
ria a largo tbrmino y sobre la actividad del sistema nervioso. 
La formaci6n del carbono B de la serina por conversi6n de la 
glicina en serina implica la intervencibn del Bcido fblico. 
Mientras la glicina estd considerada como un inhibidor del sis 
tema nervioso central, la serina darb origen a la colina, la 
cual a1 acetilarse se transformarh en acetilcolina. Ademhs, la 
colina interviene en la sintesis de fosfolipidos tales como 12 
citinas o esfingomielinas y en la f~rmacibn de etanolaminas o 
cefalinas (fosfatidiletanolaminas). Por lo tanto, podemos dedu- 
cir la importancia del dcido fblico sobre la sintesisdelas 
membranas neuronales y de la mielina (Laborit, 1978). 
El Bcido THF es necesario en la metilacibn de la homo- 
cisteina para obtener metionina y dsta es el principal donor de 
grupos metilos en el organismo. 
Dentro de las metilaciones que intervienen en el fun- 
cionamiento del sistema nervioso central, debemos referirnos a 
la transformacibn de nor-adrenalina en adrenalina, asi como la 
ortometilacibn delas neuroaminas sobre el catecol, por la catg 
col-o-CHg transferasa, primera etapa de la degradaci6n extra- 
neuronal. 
Meller y col. (1975) consideraron la N-metilaci6n de 
las aminas bibgenas como el origen de la esquizofrenia. 
Otra de las reacciones importantes que tienen relacibn I 
con el funcionamiento del sistema nervioso central, son aquellas 
en las cuales el Bcido f6licoactGa como cofactor de la fenila- 
lanina hidroxilasa, y de la L-tirosina hidroxilasa (Laborit, 
1978). 
En cuanto a1 destino del Qcido f6lico exbgeno, 6ste 
parece en plasma a 10s 30 minutos de su ingestibn y si bien to 
dos 10s tejidos del organism0 lo fijan mediante un mecanismo 
de transporte activo (Herbert y ~aluzki, 1962), el liquid0 ce- 
faloraquideo lo concentra selectivamente (Herbert y Zaluzky, 
1961). 
V.5.8.5. Tratamiento con corticoesteroides 
Los corticoesteroides se hanutilizado en casos de po- 
lineuropatias producidas por la PAI. 
Eales y Linder (1962) obtuvieron una respuesta favora 
- 
ble enuncaso tratado con pequeiias dosis de prednisona por coy 
to tiempo. 
Jusic y col. (1976) realizaron una terapia prolongada 
con grandes cantidades de corticoesteroides y ACTH en 2 herma- 
nas observbndose una total remisi6n en ambas pacientes. El trg 
tamiento consisti6 en la administracibn de ACTH, Ultracorten H 
~Ledercortdurante varios meses, luego de 10s cuales continua- 
ron ingiriendo 4 mg de Ledercort diarios. 
V.5.8.6. Otros tratamientos 
Se han realizado varios intentos para obtener otras 
terapias aplicables a la porfiria aguda. En general no han ten& 
do Cxito. Podemos citar el tratamientocon AMP (Doss y Verspbl 
1981; Gajdos y ~ajdos-~orok, 1981); con vitaminas como la I3 6 
(Moore, 1982) o terapias con quelantes (Peters y col., 1957, 
1958; Roman y col., 1967). Doenecker y col. (1980) utilizaron 
furosamida y digoxina, junto con una dieta rica en hidratos de 
carbon0 en una joven de 15 aiios que padecia PAI, obteniendo me 
joria a1 dia siguiente de iniciado el tratarniento. 
Ademds de estas terapias especificas, las caracteristi 
cas individuales de las porfirias agudas requieren ciertos tra 
tamientos del tip0 indicado en la Tabla V.9. Para 10s dolores 
abdominales es precis0 un fuerte analghsico. La petidina yde- 
hidrocodeina pueden llegar a controlar el dolor pero a veces se 
requieren analgdsicos mds poderosos tales como la morfina o sus 
andlogos. Para el vbmito, se recomienda el uso de promazina, 
en tanto que el propanolol u otros B-bloqueantes pueden contrg 
lar la taquicardia e hipertensibn; para Qsta Gltima se ha efi 
contrado tambidn buena respuesta a la guanetidina, reserpina y 
diazbxido. La cornhnmente observada neurosis y psicosis pueden 
tratarse con cloropromazina, promazina y trifluor-perazina, en 
tanto que 10s malestares asociados, con acetazolamida, diaze- 
p b n ,  clorometiazol, valproato de sodio y cloranazeplin. Cuando 
tambidn ocurre constipacibn, dsta suel.eser tan severa que s610 
la neostigmina da resultado en esas circunstancias. La debili- 
dad y parhlisis, que son consecuencias de la disfuncibn neuro- 
16gica caracteristica de estas enfermedades, precisa fisiotera 
pia temprana y asistencia respiratoria. Finalmente el deaequili 
-
brio fluido inducido por el vbmito y disminucibn de alimento, 
debido ademds a una secrecibn inadecuada dela hormona anti-diu 
rCtica, precisauna correccibn, de manera de restringir la eli 
-
minaci6n de liquid0 a no rnls de 700 m1. Si ocurrieran otras cog 
plicaciones mhdicas ya sea en casos latentes o en pacientes 
sintomdticos en ataque, solame* debe hacerse uso de las drogas 
listadas especificarnente en la Tabla V.9. 
& 
I 
Tabla V.9.: f l e d i c u m e n t o ~  e m p l e a d o n  e n  e l  t . / tu. tclmiento d e  &a/ ,  
p o a # i a i u s  n y u d u s  
t 
CATEGORIA DEL MEDICAMENT0 
I 
MEDICAMENT0 
rratamientos especi- Fblico, Qcido - Glucosa/ 
f icos Fructosa - Hematina - 
Propanolol 
Dolor abdominal y do- Analgbsicos y Aspirina - Buprenorfina - 
lor en general antipirdticos Diamorfina -- Dihidrocodeina- 
Morfina -- Yaracetamol - 
Petidina 
Vbmi tos Antihembticos Clorpromazina - Promazina 
Hipertensibn y Antihipertensivos Guanetidina - Mecamilamina - 
Taquicardia Propanolol 
Neurosis, Psicosis, Sedantes Clormetiazol - Clorpromazina - 
convulsiones y des- Tranquilizantes y Clorazepam - Proclorperazina - 
vanecimientos anticonvulsantes Promazina - Trifluorperazina 
Constipacibn Anticolinqgf ~ 6 -  Neostigmina - Prostigmina 
sicos 1;- 
1 .  
Otros rasgos clinicos 
I) Infeccibn Antibibticos Cefalosporinas - Penicilinas - 
Gentamicina - Mandelamina 
11) Condiciones Drogas antiarrit- Atropina - Digita1,preparaci.u 
cardiovascula- micas y diurkticos nes - Disopiramida - 
res Bumeta nida - Tiazidas 
111) Anestesia Anestksicos Bupivacaina - Ciclopropano - 
Droperidol - Eter - Oxido 
nitroso - Prilocaina - 
Propanidid - Procaina - 
Succinilcolina 
IV) Diabetes Hipoglucemiantes Insulina 
V) Enfermedad Drogas antitiroi- Metil-uracil0 - Propil-tiourg 
tiroidea deas cilo 
VI) Malaria AntimalQricos Primaquina - Quinina 
VII) Situaci6n Antiinflamatorios Aspirina - Colchicina - 
Artrit ica Flur biprof eno - Ilndometaclna- 
Naproxen - Penicilamina 
VIII) Reacciones Antihistaminicos Clorfeniramina - Difenhidrami- 
alCrgicas na 
I 
L 
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V.6. PORFIRIA VARIEGATA 
La Porfiria Variegata [PV) es una de las formas heredl 
tarias de las porfirias hepbticas. Se transmite con carbcter 
autos6mico dominante y 10s sintomas clinicos incluyen ataques 
agudos de dolores abdominales, manifestaciones neuropsiquibtrL 
cas y/o lesiones fotocut6neas. La principal caracteristica big . 
quimica es una continua excreci6n de grandes cantidades de Prg I - 
. . 1 ;! - to y en menor proporcibn, coproporfirinas en heces; su diagnbs 
tic0 diferencial puede depender del anhlisis de las porfirinas 
fecales (Meyer y Schmid, 1978). 
I 
I I Historia I .  
I : 
.- - 
1 .  El cuadro clinic0 y bioquimico de la PV fue descripto 
I - por primera vez por Van der Bergh y Grotepass en 1937, y desde entonces el nGmero de casos se ha incrementado significativa- 
1 kj-. me-nte (Mustajoki, 197Q). I L r  '7  ' A la Porfiria tambidn se la conoce como Pro- 
' tocoproporfiria, Porfiria Mixta o Porfiria Genhtica Sudafrica- I '  na,aunque el tdrmino Variegata propuesto por Dean y Barnes en 
1959 es el m6s aceptado ya que refleja la variabilidad de 10s 
sintomas clinicos y caracteristicas bioquimicas de esta enfer- I ' ' medad. k I, 
1 - . La PV es llamativamente comhn entre la poblaci6n blan- 
ca de Sudhfrica. Son interesantes 10s estudios realizados por 
Dean y Barnes (1955, 1958), Dean (1971) y Eales y co1.(1975), 
L I -  . 
10s que demuestran que la mayorfa de 10s sujetos afectados por 
esta enfermedad descienden de uno de 10s primeros colonos ho- 
- 
landeses de Ciudad del Cabo radicado en 1680. Es interesante 
mencionar que Macalpine y col. (1968) llegaron a establecer que 
la enfermedad mental del Rey Jorge I11 se debia a ataques agu- 
dos de PV, y lograron determinarque el desorden genhtico prove 
nia de laReina Maria de Escocia y que, ademAs, muchos miembros 
de las casas reales de Stuart, Hannover y Prusia durante 10s 
Gltimos 400 aiios habian sufrido ataques similares. 
I. 
V .  6.2. Herencia, distribuci6n e ikcidencia 
Como ya se ha comentado, esta porfiria se hereda de 
una manera autosbmica dominante.La mayor incidencia mundial 
se encuentra en Sudhfrica, donde se estima en 10.000 o mi5s el 
L 
: nGmero de portadores del gen con una incidencia entre 10s po- 
bladores blancos de 3/1000. Es notable que hasta nuestros d i a ~  
no se ha encontrado ningiin caso de PV entre la poblacibn ne- 
r*. gra de ascendencia pura (Day y Eales, 1982). Tambihn en Holvn 
i 1.7. 
, da se han identificado casos de PV (Mustajoki, 1978); si bien 
. L, 
- - no se ha establecido una conexi6n directa entre las poblacio- 
L i .  ' 
1'- nes porfiricas de Holanda y Sudhfrica (Dean y Barnes, 1955; 
@.-1958; Dean, 1971; Eales y col., 1975). Los casos de PV prove- 
nientes de otras partes del mundo no son tan frecuentes con0 
en Sudhf rica, correspondiendo la mayoria a Inglaterra, E E U U ,  
Finlandia, Francia, Alemania, y otros paises europeos (Van der 
Bergh, 1937; Holti, 1958; Woods y col., 1958; Baxter y Permo- 
wicz, 1967; Levene, 1968; McKenzie y Acharya, 1972; Freinkel y 
Ashman, 1974; Fowler y Ward, 1975; Wechsler ,1975; Mustajoki 
y Koskelo, 1976; Van der Sar, 1976; Fromke y col., 1978; Eales 
y col., 1980; Westerhof y col., 1981) y en menor proporci6n en 
la India (Sorensen y With, 1971; Handa y col., 1975), China 
(Tu y col., 1971) y Argentina (Parera y col., 1984). 
En nuestro pais es dificil determinar la cifra de per- 
sonas  iifectadas de PV, per0 en 10s ltltimos 7 aiios,s6lo a nues- 
tro Centro han llegado mbs de 10 pacientes claramente diagnos- 
ticados como PV. I ' 
V.6.3. Sintomatologia 
Los pacientes con PV pueden presentar lesiones cutAneas 
o ataques agudos, o a veces ambas sintomatol.ogias simultAneameg 
te, mientras que 10s denominados casos latentes pueden permang 
cer asintomi5ticos durante toda la vida. 
En cuanto a la afecci6n cutAnea, el signo mbs caracte- 
ristico es la excesiva fragilidad de la pie1 en las zonas ex- 
puestas a1 sol, tales como dorso de manos, rostro y cue110 y 
con menos frecuencia en brazos. Un minimo traumatismo produce 
la separaci6n entre dermis y epidermis dando lugar a la forma- 
ci6n de una bulla y, a menudo, erosiones. Estas lesiones gene- 
I l i I  
. . 
I: r 
ralmente cursan lentamente y suelen producir escaras pigment2 - 
das y mbs raramente, depigmentadas. El efecto combinado de r e  
petidos traumatismos y la exposicibn solar continuada pueden 
causar cambios pseudoescleromatosos progresivos en manos y de- 
dos y, menos frecuentemente en otras zonas, mientras que la 
hipertricosis es bastante comGn en cejas y regiones tempora- 
les. Los pacientes pueden presentar fotosensibilidad (Runge y 
Watson, 1962; Gordon, 1963; Rimington y col., 1967; Levene, 
1968; Mustajoki y Koskelo, 1976). La fotosensibilidad aguda 
suele estar adem6s acompaiiada por alteracibn de la funcibn he -
phtica (Dayy Eales, 1982). Se ha observado empeoramiento de 
las lesiones cut6neas enmujeres que tomaban anticonceptivos 
orales (Dean, 1965; Baxter y Permowicz, 1967; McKenzie y A -  
; . ,  ,charya,1972; Fowler y Ward, 1975), o en embarazadas (Holti y 
col., 1958; Barnes y col., 1965; Freinkel y Ashman, 1974; Hag 
da y col., 1975). I I Es interesante destacar que la severidad de 10s signos 
dermatolbgicos en estos porfiricos varia con la localizacibn 
geogrbfica; tanto es asi que en Sudbfrica el 80% de 10s pacien 
- 
tes presentan fragilidad cuthnea severa (Eales, 1971) mientras 
que en Finlandia ~ 6 1 0  en el 50% de la poblacibn porfirica se 
observa fragilidad en dorso de manos (Mustajoki y Koskelo, 
1976; Romeo, 1977). Esta diferencia en la severidad cutiinea 
se debe muy probablemente a factores ambientales (Waldenstrom 
y Haeger-Aronsen, 1963).Se ha demostrado que la irradiaci6n sg 
lar mbxima, calculada tebricamente es, en Finlandiaun 10% me- 
nor que en Sudbfrica (Mustajoki y Koskelo, 1976). Adembs, la 
radiacibn solar se prolonga durante todo el aiio en Sudbfrica, 
mientras que s6l0 permanece unos pocos meses en Finlandia. Por 
lo tanto, las lesiones cutbneas mbs pronunciadas observadas en 
Sudhfrica se deben a la exposicibn crbnica a la luz solar ( B u r  
nett y Pattak, 1963; Mustajoki y Koskelo, 1976). 
La PV, como ya dijimos tiene muchas caracteristicas en 
comGn con las otras formas de porfirias hepbticas agudas. El 2 
taque agudo es una de ellas, siendo &ste tfpicamente intermi- 
tente y con frecuencia precipitado por varias drogas y ciertos 
otros factores (Capitulo V.5. PAI). 
.q 
Las mujeres que padecen de PV sufren mbs frecuentemen- 
te ataques agudos que 10s hombres,en una proporci6n aproximada 
de 3:l; por otro lado mhs del 70% de 10s ataques agudos se prg 
I 
sentan en pacientes cuyas edades oscilan entre 20 y 40 aiios 
(Day y Eales, 1982). 
1 - !  , IT 
V.6.4. Caracteristicas bioquimicas 
I I LA-> I 1  
V.6.4.1. Patrbn de excreci6n I 
- 
I .  
t. ' I 
Como ya se ha indicado, el ataque agudo en 10s p a c i e n  5 ;  I#' -, - utes con PV es similar a1 que presentan las otras porfirias he 1 % :  - 
r 8 phticas agudas, con sfntomas abdominales y psiquii~tricos preci- 
pitados por agentes exbgenos o metabblicos. Sin embargo, la 
:I PV se caracteriza por un patrbndeexcrecibn tipico y iinico de 
d' ,,, 
porfirinas y precursores (Tabla V.lO.). 
. II I '  . 
Tabla V.lO.:Pon&iainan y p a e c u ~ n o ~ e d  e ~ c ~ e i u d o n  
en La4 dintintah &anen de la P o a F i a i u  
1 '  Vuaieguta 
' ! I - -- - - I'.V. W* DE EDAD X OR f N A I I E C E S  I.'*" PACIENT'PS (Prosredio) HIJJFAm ALA PBC UI#) FIR'IA COPRO FJKIA ISOCOPRO COPRO PRO'I'O F-Ii 5 10 26 70 41,70 65,70 16.665 150.8 1.841,6 1 , 8  19,6 477.4 1.596.8 
r 
7 1 61 4.01 2.17 39.2 3.4 194.0 1.1 9,3  195.9 436,8 1 - Norm1 4 2 12.2 2 . 0  17-152 1 , 0  1'0 9-295 18,5-111 Lon poa/iainun uainaaiun se expaenan en vg/24 h; 
!I - : ALA y Pdg en mg/24 h y Luo poa4iainan &eculen en 
vg/g neko (Dug y Eden, 1982). 
fa: /a4e agudur F,: aeminjbn. 
I 
En la PV, durante la fase aguda tanto 10s niveles uri- 
narios de precursores como 10s de Uro y Coproporfirina se e n -  
cuentran marcadamente elevados (Tabla V.10.), mientras que en 
remisibn el patrbn de excrecibn no difiere del observado en sg 
jetos cormales. 
Los pacientes con PV, tanto en fase aguda como en reml 
sibn presentan grandes cantidades de Protoporfirina e incre- 
mentos menores de Coproporfirina en heces (Dean y Barnes, 1959; 
Eales y col., 1963, 1966 a y b; Sweeney, 1963; Herbert, 1966; 
. a -  
. m - .  
? 
i 
- 
I ~ - i  
I 
M u s t a j o k i ,  1 9 7 8 ;  H u s q u i . n e t  y c o l . ,  1 9 7 8 ) .  E s t e  p a t r b n  d e  e x c r e  
c i 6 n  d e  p o r f i r i n a s  e n  materia  f e c a l  es c a r a c t e r i s t i c o  d e  PV y 
d i s t i n t o  d e l  o b s e r v a d o  e n  CPH o e n  PCT, d o n d e  s i  b i e n  e s  a l t o  
e l  c o n t e n i d o  t o t a l  d e  p o r f i r i n a s  f e c a l e s ,  e l  p a t r b n  es  d i s t i n  
t o ;  e n  e l  c a s o  d e  l a  CPH e s  m a y o r  e l  c o n t e n i d o  d e  C o p r o p o r f i -  
r i n a  q u e  d e  P r o t o p o r f i r i n a ,  m i e n t r a s  q u e  e n  l a  PCT se  e n c u e n -  
t r a  e l e v a d o e l c o n t e n i d o  d e  l a  I s o c o p r o p o r f i r i n a  f e c a l  ( T a b l a  
I 
V.10.) .  I 
I .- E s  i n t e r e s a n t e  d e s t a c ' i r  q u e  d u r a n t e  l a  r e m i s i b n ,  a d e -  m8s d e  e s t a r  a l t e r a d a  l a  c o n c e n t r a c i 6 n  y e l  p a t r b n  d e  e x c r e -  
I ".. c i 6 n  d e  p o r f i r i n a s  f e c a l e s ,  tarnbi.Cn l o  e s t h n  l a s  p o r f i r i n a s  8;; . -; p l a s m h t i c a s ,  p r e d o m i n a n d o  u n c o m p l e j o  f o r r n a d o  p o r  C o p r o p o r f i r i  I k .  . n a  y  c o l e s t e r o l  (Day  y  c o l . ,  1 9 7 8 )  j u n t o  c o n  p e q u e i i a s  c a n t i d a  
- -  : - 
, . -  . d e s  d e  P r o t o p o r f i r i n a  y  t r a z a s  d e  p o r f i r i n a s  o c t a  y p e n t a  c a r  
I b o x i l a d a s .  Ademhs e n  e l  p l a s m a  d e  p a c i e n t e s  c o n  PV s u e l e n  e n -  
c o n t r a r e e  c a n t i d a d e s  c o n s i d e r a b l e s  d e  p o r f i r i n a s ,  l l a m a d a s  p o y  
I , -  f i r f n a s  X ,  q u e  n o  se  e x t r a e n  p o r  10s m C t o d o s  c o m u n e s ,  s i n ~  
q u e  p e r m a n e c e n  l i g a d a s  a u n a  f r a c c i 6 n  p r o t e i c a  (Day  y  c o l . ,  
1 9 7 8 ;  L o n g a s  y P o h - F i t z p a t r i c k ,  1 9 8 2 ) .  E s t a  f r a c c i b n  d e  p o r f i -  
r i n a s  X p r e s e n t a  a d e m h s ,  u n  e s p e c t r o d e e m i s i b n  d e  f l u o r e s c e n -  
c i a  c a r a c t e r i s t i c o  ( P q h - F i t z p a t r i c k ,  1 9 8 0 ) .  
L'a f r a c c i 6 n  d e  c o m p l e j o s  h i d r o f i l i c o s  p o r f i r i n a s - p k p -  
t i d o s  i n s o l u b l e s  e n  C t e r ,  c o n o c i d a  como f r a c c i b n  X - p o r f i r i n a ,  
p r e s e n t e s  e n  b i l i s ,  h e c e s  y  t a m b i b n  p l a s m a  d e  p a c i e n t e s  c o n  
PV f u e  d e s c u b i e r t a  p o r  R i m i n g t o n  y c o l .  e n  1 9 6 8 .  P o s t e r i o r r n e f i  
t e  se d e t e c t 6  e s t a  f r a c c i b n e n  p a c i e n t e s c o n  P C T y  o c a s i o n a l m e n  -
t e e n  p a c i e n t e s  c o n  PA1 ( E a l e s  y  G r o s s e r ,  1 9 7 1 ;  Moore  y c o l . ,  
1 9 7 2 ;  E l d e r  y c o l . ,  1 9 7 4 ) .  De t o d o s  m o d o s ,  se  s u p o n e  q u e  es-  
t a s  f r a c c i o n e s  s o n  d i s t i n t a s  ( E l d e r  y c o l . ,  1 9 7 4 ) .  
V . 6 . 4 . 2 .  D e f e c t o  e n z i m b t i c o  p r i m a r i o  
E l  e x c e s o  d e  p o r f i r i n a s  e l i m i n a d a s  p o r  10s p a c i e n t e s  
c o n  P o r f i r i a  V a r i e g a t a  i n d i c a n  u n  b l o q u e o  p a r c i a l  e n  l a s  G l t i  -
mas e t a p a s  d e l  c a m i n o  b i o s i n t b t i c o  d e l h e m o  ( F i g u r a  V . l ' . ) .  
Dado q u e  B e c k e r  y  c o 1 . ( 1 9 7 7 )  y  V i l j o e n  y c o l .  ( 1 9 7 9 )  
o b s e r v a r o n  u n a d i s m i n u c i b n  d e l  50% e n  l a  a c t i v i d a d  d e  l a  F e r r o  -
q u e l a t a s a  p r o v e n i e n t e  d e  G R  y f i b r o b l a s t o s  d e  p a c i e n t e s  c o n  PV, 
se  s u p u s o  i n i c i a l m e n t e  q u e  e l  d e f e c t 0  e n z i m h t i c o  d e  e s t a  p o r -  
firia estaria a nivel de la Ferroquelatasa a pesar de que tan -
to en mGsculo esquelbtico (Pimstone y col., 1973) como en leg 
cocitos humanos (Brodie y col., 1977) 10s niveles de dicha ell 
zima se mantenian dentro de 10s valores normales. 
De gran importancia fueron 10s estudios de Brenner .y 
.=%I.' Bloomer (1980) y de Deybach y col. (198l),quienes encontraron 
- una deficiencia del 50% en la actividad de la Protoporfirinb- 
geno oxidasa de fibroblastos y linfocitos humanos,con una ac- 
I ' tividad normal de Ferroquelatasa, Estas evidencias confirma- 
ron que la sobreproduccibn de protoporfirinbgeno constituye el 
defect0 metabblico primario, mientras que, a1 igual que en 
I . ' '  las otras porfirias agudas, existe un aumento secundario del 
, ALA-S hephtica (Dordle ycol,, 1967). 
El ataque agudo se acompaiia casi invariablemente con 
alteraciones electroliticas y renales, observhndose hiponatre 
mia e hipocalemia (Day y Eales, 1982); o, con alcalosis y mAs 
frecuentemente con azotemia (Day y Eales, 1982) y disminucibn 
en el clearence de creatinina (Eales y col., 1980). AdemAs se 
encontrb una elevaci6n en el contenido de Fe sbrico (Bothwell 
y col., 1960) e incrementos en el nivel de yodo unido a pro- ( !' : - telnas y de colesterol slrico (~ustajoki y Koskelo, 1976). En 
c -..-. general estas modificaciones en 10s parsmetros bioquimicos 
~r - coinciden con 10s sintomas mss severos del ataque agudo por- 
firico, mientras que en remisibn dichos niveles se mantienen 
dentro de 10s valores normales. 
Dado que las porfirias no son enfermedades tan conoci 
das, no es de esperar que existan muchos casos en 10s cuales 
coexistan dos tipos de porfiria en una misma persona o fami- 
. . lia. Sin embargo, se ha logrado identificar la presencia si- 
' multAnea de dos tipos de porfiriaenun ciertonhmero de pacieg 
I Em.; - , tes o familias. 
El primer caso publicado fue el de una familia diagnop 
ticada como PV, en la cual dos de sus integrantes eran porta- 
dores de una PCT (Watson y col., 1975, 1976). Estos investigg 
dores propusieron que la coexistencia de 10s dos tipos de poy 
firia se debia a una heterogeneidad genbtica. Posteriormente, 
del estudio de 106 pacientes sudafricanos con PV se comprobb 
que 25 de ellos eran, tambibn, portadores de PCT (Day y col., 
1982). Recientemente, en nuestro Centro se realizb un amplio 
estudio en 7 miembros de una familia en la cual el prop6sito 
era una PV, estableci6ndose que 5 miembros de ella eran port2 
dores de una PA1 (Parera y col., 1984). Esto indicaria que en 
esta familia coexisten 10s genes para PV y para P A I .  
I T  - 8 
.' ..--,--v .6 .-5. Aparicibn de la enf ermedad 
I 
- .  
I .  
1 1 .  
Generalmente, la Porfiria Variegata s e  manifiesta c l l  
- nica o bioquimicamente despu6s de la pubertad. Sin embargo, 
- .  8 
se conocen algunas excepciones, siendo una de ellas el c a s o  
I un niiio de 5 aiios presentado por Kramer (1980) y otro, el d e  
-. 'una nifia de 4 aiios, estudiado en nuestro Centro. En ambos n i -  
4.,.-: . i ios ,  la PV se desencadenb luego de un tratamiento prolongado 
1'. . I P-I: 
I ' con compuestos identificados como porfirinogenicos con la a- paricibn de 10s sintomas agudos y cutiineos. 
Respecto a1 tratamiento se deben tener en cuenta los 
elementos seiialados para la PA1 (Capitulo V.5)ypara la PCT 
(Capitulo V.8)con la especial precaucibn en cuanto a1 uso de 
drogas desencadenantes y una correcta protecci6n solar. 
Una dieta rica en hidratos de carbono ha demostrado 
ser efectiva en el tratamiento de pacientes con PV, reconien- 
dbndose una ingesta tan elevada como 500 g/dia y no rnenor d e  
200 g/dia de hidratos de carbono (Perlroth ycol., 1968). 
Como en la PAI, se han utilizado B-bloqueantes en la 
PV,especialmente indicados para combatir la taquicardia y 1 i j  8:: ( .  hipertensibn. El propanolol tiene efectos beneficiosos cuando 1 . , -  se aplica en pacientes con ataques porfiricos; las dosis acofi 
L 
. sejadas son de 600 mg/dia (Blumy Atsmon, 1976). 
Se ha sugerido que la quelacibn de las porfirinas cir- 
culantes en el organism0 producen efectos beneficiosos en 10s 
pacientes con PV. Wechsler (1975), luego de obtener resultados 
negativos con plasmafhresis en un paciente con PV, lo trat6 
con resinas de colestiramina ( 4  g tres veces por dia) o b t e n i e ~  
do una brusca normalizacibn del cuadro clinic0 y bioquimico. 
Tu y col. (1971) observaron que la administraci6n dia 
I 
na durante 2 meses, a un paciente con PV,produjo una amplia 
. .~mejoria clinica y bioquimica con una mayor tolerancia a la ex -
pasicibn solar. I. . 
En 1981, Westerhof y col., observaron que la irradia- 
cibn de la pie1 con luz de longitud de onda alrededor de 10s 
-'-- 310 nm, que no excita las porfirinas per0 es melanogbnica, 
- -'puede ser beneficiosa en 10s pacientes con PV.E1 aumento de 
- . r  . pigmentacibnparece proporcionar una mayor protecci6n frente 
a la luz de 405 nm que es la mbs daiiina en 10s pacientes por- 
I - 
ffricos. Estos estudios fueron realizados en una paciente con 
PV y vitiligo (Westerhof y col., 1981). 
Recientemente, Zachariae y Cramers (1983) trataron 
1 una paciente de 30 aiios con agentes anticonceptivos que conte nian 0,05 mg de etinil estradiol y 2 mg de acetato de ciprote -
rona, como antiandrogbnica. El tratamiento se llevb a cab0 d g  
rante un aiio,en periodos de 21 dias seguidos por 7 dias sin 
medicacibn; se obtuvo una buena remisibn del cuadro agudo y la 1 $-!; paciente permaneci6 sin dolores abdominales durante mbs de 2 
I ~iios. Los autores indican que si bien 10s estrbgenos y gest6- ' genos pueden tanto agravar como inducir la remisi6n en PV, es 
posible que ellos, ademAs de prevenir la ovulacibn, estabili- 
cen 10s esteroides ovbricos endbgenos a un nivel inferior con 
la consiguiente mejoria del cuadro clinic0 y bioquimico. 
Finalmente, debemos recordar que la medicina preventL 
va es el hecho mbs importante en el manejo a largo plazo de 
10s pacientes con porfirias agudas, incluyendo la Porfiria Va- 
riegata. ! 
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V.7. CUPROPORFIRIA HEREDITARIA 
La Coproporfiria h e r e d i t a r z l  '(CPH) es una porfiria h e  
pitica de sintomatologfa clinica s i m i l a r  a l a  P A T ;  con ocasig 
n a l e ~  rnanifestaciones cutineas, caracterizada bioquimicamente 
por una elevada excrecibn urinaria y fecal d e  Coproporfirina 
111. 
La CPH es una d e  las tres p o r f i r i a s  h e p b t i c a s  agudas  
expueatae  a complicaciones severas que amenazan con la vida 
de l  pac ien te .  A pesar de e l l o ,  10s ataques agudos  en e s t a  en- 
fermedad no s o n  frecuentes e incluso la p e n e t r a n c i a  es muy d & -  
bil (Hordmann y Grandchamp, 1983).  
Dobriner (1936) y Watson y c o l .  (1949) fueron 10s p r i -  
meros en descr ib ir  pacfentes  aaintomhticos que eliminaban gran 
cantidad de Coproporfirina en o r i n a  y heces.  En 1955, Berger 
y Goldberg caracterlzaron e s t a  enfermedad con el nombre de Cg 
proporf ir ia  hereditaria, a1 estudiar 4 c a s o s  de CPH en u n a  
m i s m a  familia auiza. A p a r t i r  de e s t e  momento fueron estudia- 
dos cerca de 400 pac iente s  con CPH d e  10s cuales el 70% eran  
portadores l a t e n t e s  de la enfermedad (Langhof y col., 1965; 
S m a r t  y C O T . ,  1965; Barnes y Wittaker, 1965; B i r c h f i e l d  y Cow 
per, 1966; Goldberg y col., 1967; ~ a e ~ e r - ~ r o n s e n  y c o l . ,  1968; 
Connon y Turkington, 1968; Dean y c o l . ,  1969; Gajdos y col., 
3969; Lomholt y With, 1969; Sasaki y c o f . ,  1969; Kaufman y M a r  
ver,  1970; Mc E n t y r e  y col., 197'1; Hunter y c o l . ,  1971; Jae- 
ger y col., 1975; Brodie y c o l . ,  1977; Doss y c o l . ,  1978;  Mnrd 
mann y Grandchamp, 1983; Batlle y cal., 1985. 
V.7.2. Herencia, d i s t r i b u c i b n  e incidencia 
La CPH se transmite como un c a r h c t e r  autosbmico d o m i -  
nant@ que se p u e d e  manifestar a c u a l q u i e r  edod y a  q u e  h a y  ca- 
so& diagnosticados desde el nacimiento (Nordmann y G r a n d c h a m p ,  
1983) h a s t a  10s 64 aiios ( G o l d b e r g  y c o l . ,  1967). 
Las mediciones de  la a c t i v i d a d  d e  la Coprogen-oxidasa 
en tejidos de p a c i e n t e s  c on  CPII m u e s t r a n  una  deficiencia d e l  
50% para e a t a  enzima; de acuerdo a gsto, l a  e n f e r m e d a d  se ex-  
press en el e s t a d o  h e t e r o c i g o e a .  Sin embargo,  se han  encontrg 
do recientemente 4 variantes homocigocas donde la a c t i v i d a d  
de la Coprogen-oxidasa e r a  menor que el 10% del control normal 
f a m i l i a  (Grandchamp y c o l . ,  1977, 1980; Nordmann y c o l . ,  1983). 
La CPH aparentemente no preaenta especificidad por la 
raza n i  por l a s  zones  geogrsficas. Esta enfermedad se p r e s e n ~ a  
en ambos s e x o s  aunque parece e x i s t i r  una m a y o r  i n c i d e n c i a  en 
el sexo  femenino (Brodie y col., 1977; Nordrnann y Grandchamp,  
1983. ) . 
En el 802 de 20s casos estudiadas l o s  sintomas c l i n i -  
cos son idbnticos a 10s que se p r o d u c e n  en el ataqur  agudo de 
PAI: dolor abdominal, v b m i t o s ,  estreii imiento,  t a q u i c a r d i a ,  ill 
somnio. Tambi6n son frecuentes  10s sintomas p s i q u i b t r i c a s  c c ~  - 
mo el stress, la depresibn y la confusibn, y ocasionalmente se 
p r e s e n t a n  complicaciones nerviosas como p a r e s i a  o p a r h l i s i s ,  
Aproximadamente el 302 de 10s p a c i e n t e s  s o n  EotosensL 
bles, p r e s e n t a n d o  lesiones cuebneas, semefantes a l a s  a b s e r -  
vsdas en PCT,  e s  decir, vesfculas y ampollas en hreas expues- 
tas que se abren ,eros ionan y ulceran dando l u g a r  a c o s t r a s ,  h i  
p e r p i g m e n t a c i b n y  Eragilidad cutbnea. A veces, las lesiones c ;  
thneas se p r e s e n t a n  como d e r m a t i t i s  eritematosas o papulas u y  
ticariformes en l a s  Areas expuestas a la l u z ,  p r e c e d i d a s  en 2 
c a s i o n e s ,  por sensacibn de  quemadura y p r u r i t o .  
V.7.4. Caracteristicas bioquimicas 
La CPH e s t b  caracterizada bioquimicamente por u n a  ex -  
crecibn m u y  elevada de Coproporfirioa I11 principalmente en h e  
c e s .  Durante  la fase aguda hay una  e x c r e c i b n  aurnentada d e  p r g  
cursores (ALA y PBG) y p o r f i r i n a s ,  principalmente Coproporfiri 
na 111 en o r i n a .  La concentracidn de p o r f i r i n a s  en sangre e s  
normal. 
Como ya se mencionara el defect0 g e n b t i c o  primario en 
la CPH ea una  dfsminucibn del 50% con respecto a c o n t r o l e s  n o 2  
males en la actividad de l a  Coproparfirinbgeno TIT o x i d a v a  
(Coprogenasa ) ( E l d e r  y c o l . ,  1976; Brodie  y c o l . ,  1977; Grand 
champ y Nordmann, 1977) (F inuxa  V . 1 . ) .  
La confirmacfbn de una deficiencia enzimAtica, especi 
Eica en CPH es de gran importancia prbc t i ca  y e x p l i c a  claramen -
t e  la acumulaci6n y aumentada excrecibn de Coproporfirina 111, 
la limita~ibn d e  l a  concentracibn d e l  hemo y secundaria  a c t i v a  
cibn del ALA-S por de-repreaibn. 
-
1 u  
!- 
Basta 1977 el rasga daminante de Las p o r f i r i a s  h e p a t i  -
cas se re lac ionb con el e s t a d o  heterocigota de 10s pacientes; 
suponibndoae,  a p r i o r i ,  que l a  sintesis deficiente de hemo en 
pacientes homocfgotas seria l e t a l .  Es i n t e r e s a n t e  cornentar 
que e l  e s t u d i o  d e  l a  Coprogenasa en una familia ha permitido 
(Grandchamp y c o l . ,  1977) detectar el primer caso conocido y 
sumamente raro d e  un e s t a d o  homacigota de CPH. Este paciente, 
ya diagnosticado por el grupo de Gajdos en 1969 como CPH mos- 
traba la actividad de Coprogenasa linfocitaria disminuida en 
un 98% respecto del va lo r  normal, mientxas  que en ambos pa- 
dres estaba  reducida en un 50% . Los padres d e l  p a c i e n t e  eran 
primos hermanos,  heterocigotas (Grandchamp y c o l . ,  1977). En 
este caso no se o b s e r v b  anemia lo c u a l  i n d i c a  que el valor de 
la Coprogenasa residual f u e  suficiente como para permit ir  ]a 
b i o s i n t e s i s  del hemo, cornpensando de e s t a  farma el b l o q u e o  en 
la v i a  metabblica (Nordmann y Grandchamp, 1983 ) .  
V.7.6. Aparicibn de la enfermedad 
A diferencia de las otras porfirias hepGticas, la m a y 2  
ria de 10s portadores pueden llegar a ignorar la enfermedad dg 
r a n t e  t o d a  la vida, dado  que el ataque agudo s e  produce s b l o  
bajo la i n d u c c i h n  de drogas  porfirinogknicas. Nunca se o b s e r -  
van crisis espontbneas en l a  CPH. Los e p i s o d i o s  agudos suelen 
precipitarse en amboa s e x o s ,  por l a  a c c i b n  de ciertas m e d i c a -  
mentos: barbithrfcos, sulfonamidas, tranquilizantes, a n t i c o n -  
vulsivantes. 
El f n d i c e  de mortalidad e s  m & s  b a j a  que en PAX. De 10s 
95 p a c i e n t e s  con CPH e s t u d i a d o a  p o r  Dean y c o l . ,  1969; Jaeger  
y c o l . ,  1975; Nordmann y Grandchamp, 1983 y Batlle y col., 
1985; dos murieron por p a r a l i s i s  respiratoria y otro por s e g  
t i c e m l a .  
V.7.7, Control y tratamiento 
El tratamiento del ataque agudo d e  l a  CPH es semejan- 
t e  a1 utilizado en 10s casoe  de PA1 o de PV ( V . S . ,  V . 6 . ) .  
Dado que no ocurren c r i s i s  e s p o n t h n e a s e s  importante 
que el p a c i e n t e  reafice un tratamiento preventivo. E n f a t i z a -  
moa que se deben evitar l a s  drogas porfirinogknicas, 10s a n t i  
c o n c e p t i v o s ,  el alcoho1,las d i e t a s  deficientes, el stress. En 
consecuencia, desde el p u n t o  de vista de la profflaxis y t r o t 2  
miento es fundamental establecer el diagnbstico p r e c i s o ,  en 
especial en p a c i e n t e s  asintomiticos en cada familia, mediante 
la determinacibn de l a  actividad de la enzima d e f i c i e n t e ,  la 
Coprogenasa. 
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V,8, HARDEROPORFIRIA 
V.8.1 .  Historia 
En 1980 se d e t e c t 6  una  varfante de la CPH en 3 herma- 
nos que h a b i a n  presentado anemia hemolitica y hepatoesplenomg 
g a l i a  a1 nacer (Mordmann y c o l . ,  1983). Estos hermanos, de pz 
dres no c o n s a n g u i n e o s  y aparentemente sanoe ,  excretaban g r a n  
c a n t f d a d  d s  f i a r d e r ~ ~ o r f i r i n a  en heces, rezbn por la cual sc 
denominb a eeta enfermedad Herderoporfiria (Figura V.~.)(HP). 
C opr ogen Harderogen 
F i g u r a  V .  9. : DocaaBowilacidn o r i d t i ?  iuu  de.C Copaoyen  u P ~ o f  o -  
g e n ,  pod u c c i d n  dc! Prr C o p 4 0  y e n - o r i d u ~ c i ,  
El Harderoporfiriabgeno e s  un intermediario tricarboxl 
lico observado por primera vez por Sano y G r a n i c k  e n  1961 en 
la decarboxilacibn oxidativa del Coprogen a Pratogen ( F i u u r a  
V.9.). 
-
La determinacibn de l a  actividad de l a  Copcogen-oxids 
sa l i n f o c i t a r i a  i n d i c b  que e s t a b a  r e d u c i d a  en un 90% en 10s e n  
fermos, m i e n t r a s  que  la de ambos padres 8610 un 50% respecto 
del v a l o r  normal. 
La cinCtica de la Coprogenasa linfocitarla de l o u  haf 
deroporfiricos mostrb un aumento del K m ,  lo cual i n d i c a  u n a  me 
n o r  afinidad de la enzima por el s u s t r a t o .  Estudios sobre l a  
termoestabilidad de la C o p r o g e n a s u .  de 10s e n f e r m a s  presenta-  
ron una mayor sensibilidad d e  l a  s n x i m e  a 1  calor (Nordmann y 
Recientemente ae encontrb otro caao de Harderaporfiria 
en un joven alemdn, cuyos padres eran primos (Doss y c o l . ,  
Hasta a h o r e ,  en 10s 4 casoe h a l l a d o s  de Harderoporfi- 
r i a ,  10s p a c i e n t e s  presentaron al nacer a n e m i a  hemolftica y h e  
patoesp lenornega l ia ,  se o b s e r v b  en t o d o s ,  d e s a r r o l l o  y c r e c i -  
miento normales y p e r s i s t e n c i a  de  una leve anemia hemolftica 
(Nordmann y c o l . ,  1983; Doas y c o l . ,  1984). 
I 
I 
V.8 .2 ,  Referencias 
- Doss, M. ; Tiepermann, R. & w o p p ,  W. Lancet (1984) 2 9 2 .  
- Nordmann, Y.; Grandchamp, B.;de Verneui1,H.; Phung, L.; 
C a r t i g n y ,  B. & Fontaine, G. J. Clin. I n v e s t .  72 (1983) 1139. 
- Sano, S .  & Granick, S. J. Biol. Chem. 236 (1961) 1173, 
NUEVA PORFTRIA AGUDA 
La nueva p o r f i r i a  eguda (NPA) (Doss y c o l . ,  1979) e s  2 
tra  de l a s  formas agudas hereditarias de  las p o r f i r i a s  h e p A t ~  
c a s .  Las o t r a s  t r e s  pertenecientes a e s t e  grupo  son las ya n n g  
bradas: PA1 ( V . S . ) ,  PV ( V . 6 . )  y CPR ( V . 7 . ) .  
La N P A  s e  caracteriza por u n a  excreci6n urinaria aumen- 
tada de A L A  y ,  clinicamente, por 10s t i p i c o s  e p i s o d i o s  de trap 
tornos neurolbgicos. 
V. 9.1. Historia 
En 1979, Does y c o l . ,  d e s c r i b i e r o n  par  p r i m e r a  v e x  e l  
cuadro clinico y b i o q u i m i c o  de l a  N P A .  Los pecientes c r a n  2 j b  
- 
venes de 21 y 23 afios de edad que s u f r f a n  1 0 s  sintomas a g u d o n .  
Es interesante d e s t a c a r  que en ningGn familiar de ambos e t l f e r  
- 
mos se observaron trastornos neurol6gicos, abdominnles o t b x i -  
COB. 
En todos 10s paclentes y familias estudiados s e  d e s c a r -  
t b  l a  p o s i b f l i d a d  de una intoxicacidn por f b  o tirosinemia 
(Bird y c o l . ,  1979; B r a n d t  y Doss, 1981). 
Los sintomas en e s t a  p o r f i r i a  c o m p r e n d e n ,  coma y a  d i j i -  
mos, l a  eintomatologia t i p i c a  de una p o r f i r i a  aauda,  o s e a ,  
fuertes d o l o r e s  a b d o m i n a l e s ,  nbuseas, constipaci6n y v b m i t o s ,  
debilidad en 10s cuatro m i e m b r o s ,  pbrdida de p e s o ,  polineura- 
pat fa  motora distal. taquicardia ,  par8lisis en p i e r n a s  y bra- 
z o s ,  parestesia (V.5.). 
V.9.3. Caracteristicas bioquimicas 
V , 9 * 3 . 1 .  Patrbn de e x c r e c i b n  
En la MPA se producen a taques  agudos de sfntomas a b d o n i i  
nales y p s i q u i b t r i c o s ,  frecuentemente p r e c i p i t a d o s  par factores 
ex6genos o metabblicos, c o n  un patrbn de e x c r e c i b n  t i p i c o  (Pi- 
gura V . 1 , ) .  
Durante la fase aguda se observa una  elevada excrecibn 
ur inar ia  de ALA y un leve aumento de PBG, mientras que en r e m i  
s i b n  10s n i v e l e s  de ALA pueden encontrarse dentro o cerca de 
10s valores normales y el PBG eiempre es normal.  Las porfirinas 
Eecales y h e p a t i c a s  son normales t an ta  en la fase aguda como 
en remisibn, mientras que la Protoporfirina eritrocitaria es 
normal o se encuentra levemente aurnentada. Las concentraciones 
de Pb, Cd y Cu se mantienen d e n t r o  de 10s margenea normales. 
V.9.3.2. Defecto e n z i m h t i c o  primario 
En l a  NPA la a c t i v i d a d  del ALA-D eritrocitaria e s t 6  ~ i g  
nificatfvamente disminuida. Doss y c o l .  (1979) demostraron, en 
pacientes con e s t e  t i p o  de p o r f i r i a ,  que l a  a c t i v i d a d  pod ia  es 
t a t  d i s m f n u i d a  en un 97% con respecto a valores para individuos 
normales no e x p u e s t o s  a Pb. 
Brandt y Dosa (1981) e e t u d i e r o n  el comportamiento y p u r i  
ficacibn d e l  A L A - l l  e r i t r o c i t a r i a  de u n  p a c i e n t e  con NPA, c o n  el 
objeto  de  caracterizarla y descartar la presencia de un i n h i h i  
dor endbgeno o exbgeno que p o d r i a  es tar  a fec tando  a la protei- 
na. La enzima fue crornatografiada en DEAE c a l u l o s a ,  se  reali- 
26 ultrafiltracibn y electroforesis en g e l  de poliacrilamida, 
observhndoss  idkntfco fraccionamientrr, concentracibn y m o v : L l i -  
dad electroforhtica que el ALA-D p u r i f i c a d a  de individuos nor- 
males, miantres que el K m  estaba incrementado. Los autores s g  
gieren que la a c t i v i d a d  d e f i c i e n t e  del ALA-D en 10s NPA se 
p u e d e  atribuir a pequef ias  alteracianes en la estructura prima- 
r i a  prote i ca ,  
Es i n t e r e s a n t e  destacar que si Dlen log pacientes preseg 
ran una a c t i v i d a d  del ALA-D alrededor del 3% d e l  v a l o r  normal,  
tanto en eritrocitos carno en mkdula  Gsea (Doss y col., 19831,  
sus padres t i n e n  un 50% de la actividad de sujetos normales; 
e s t o s  r e s u l t a d o s  indican quelos c n f e r m o s  se tratan  de sujetos 
hamocigotas y que el g e n  ee h e r e d a e n  Eorma autosbmica recesiva 
(Dose y col., 1982 a ) .  
V.9.4. D e f i c i e n c i a  snzimbtica (ALA-D) hereditaria en s u j e t o s  
asintamhticos 
S e  hen estudiado d o s  farni l ias ,  una e n  EEUU ( B i r d  y col., 
1979) y otra en Alemania (Doss y c o l . ,  1982 b), observhndose 
que 10s grupos familiares p r e s e n t a b a n  u n a  deficiencia signifi- 
c a t i v a  d e l  ALA-S e r i t r o c i t a r i a  mientras que n i n g u n o  d e  ellos 
presentaba s i g n o s  caracterfsticos de una p o r f i r i a  aguda. De un 
total de 21 peraonas estudiadas en el g r u p o  norteamericano s e  
encontrb gue 10 fami l iares  d e  tres  generaciones t e n i a n  d i s m i -  
nufda  la actividad d e l  ALA-D entre el 2 2  y el 45%. Estos  resul 
t ados  indicarian que se t r a t a  de una deficiencia que s e  here- 
da en una forma autosbmica dominante  ( B i r d  y c o l . ,  1979). 
En el caso de la familia alemana, el propbsito h a b i a  es 
t a d o  expuesto a 1  Pb en forma crbnica  por razones laborales. Los 
estudios bioquimicos d e l  paciente mostraron u n a  a c t i v i d a d  de 
ALA-D rsducida un 3 4 % ,  una elevada concentracibn de Proto en 
GR, un mediano increment0 de l a s  coacentraciones de  ALA y Co- 
pro en orina, mientras que el contenido de P b  s a n g u i n e 0  corres 
- 
pondfa a l  limite superior normal. Dsl estudio de 8 f a r n i l i a r e s  
en 3 generaciones se o b e e r v b  que en 6 de ellos, la a c t i v i d a d  
de  ALA-D estaba d i s m i n u i d a  entre  un 35 y 6 5 2 ,  sin presentar n i n  
guno d e  10s familiares signos clinicoa o bioqufmicos sobre  l a  
base de  esta anormalidad enzim6tica (Doss y c o l . ,  1982 b ) .  A 1  
i g u a l  que en la familia p r e s e n t a d a  por B i r d  y c o l .  (1979) la 
deficiencia enzimhtica en e s t a  Eamilia se transmite en Eorma 
autosbmica dominante.Estos resultados no cantradicen lo observa 
do por Doss y c o l .  (1982 b),ya que no se excluye l a  p o s i b i l i -  
dad de que la enferrnedad metabblica (NPA) sblo s e  p u e d a  exprg 
sar en condiciones genbticas recesivas. 
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V . 1 O . P O R F I R I A  CUTAMEA T A R D A  
L a  P o r f i r i a  C u t h n e a  Tarda (PCT) r e c i b e  e s t e  c a l i f i c a -  
tivo d e b i d o  a que su manifestacibn c l i n i c a  tiene l u g a r  con  ma -
yor frecuencia en adultos (~aldenstrom, 1 9 3 7 ) .  Se l a  conoce 
tambikn como porfiria sintomatlca (Elder y c o l . ,  1972). 
S e  trata d e  un desorden e n  e l  metabolismo d e l  hemo en 
el cua l  la sobreproduccibn y acumulaci6n d e  porfirinas a l t a m e n  -
t e  carboxiladas, en p a r t i c u l a r  uroporfirinas por el higado, 
l l e v a  a la sensibilizaclbn f o t o c u t h n e a  causada por l a  acumula- 
ci&n de e s t o s  compuestos  en piel. A diferencia d e  l a s  otras 
porfirias hephticas, n u n c a  se  observan f a s e s  o a t a q u e s  agudos.  
V.hO.1 Historia 
La PCT es el tipo m8s comtn d e  las p o r f i r i a s  humanas 
en Europa, America y en n u e s t r o  pats (Magn in  y col., 1982). 
Hasta hace relativamente pocos aiios se cons ideraba  a la PCT 
como una enfermedad adquirida, debido,ademhs de su aparicibn 
tardia, a la aaociacibn c o n  la i n g e s t a  de a l c o h o l  (Waldens- 
t r o m ,  1957, Watson, 1960), y s su dependencia de otros f a c t o -  
res tales como es trbgenos  (Becker, 1965; Taylor y Roenigk, 
1975), hidrocarburoa halogenados (Schmid, 1960; C a m  y Nigogog 
yan, 1963) y hierro ( U y s  y Eales ,  1963; Lundvall y c o l . ,  1970; 
Turnbull y c o l . ,  1973): a su vez, no se disponfa de l a  histo- 
r i a  clinica y d a t o s  b i o q u i m i c o s  de 10s familiares de l o s  p a -  
c f e n t e s .  S i n  embargo, p o r  a n a l o g f a  con lo o b s e r v a d o  en las d g  
m 6 s  p o r f i r i a s ,  durante l a r g o  tiempo se h a b i a  sospechado su c g  
rActer hereditario. 
Esta enfermedad fue descr ip ta  por  primera vez  por  
~ i n t h e r  en 1911. Diez af ios  mAs tarde ,  ~ a l d e n s t r o m  emple6 el 
nombre ac tua l  de P o r f i r i a  C u t i n e a  T a x d a .  
Si bien hasta la dkcada d e l  SO se h a b i a  p r e s e n t a d o  u n  
ndmexo considerable de casos con PCT (Barnes, 1 9 4 5 ;  B o r d a ,  
1946; Brunsting y Mason,  1949); l a  frecuencia en la aparicibn 
de pacientes diagnostieados aument6 e n  forma muy acelerada 
( B r u n s t i n g ,  1954);  t a l  es asf que en la a c t u a l i d a d  es i m p o s i -  
ble c i t a r l o s  a t o d o s .  
En S u d - A f r i c a ,  muchos miles de b a n t h e s  p r e s e n t a n  e s t e  
tipo de porf i r ia  d e b i d o  a una disfuncibn hephtica provocada 
por el consumo de grandes cantidades de alcohol e d u l t e r a d a .  
V.10.2 Herencia, distribuci6n e incidencia 
Hasta no coatar con evidencias d e  r i p o  g e n b t i c a ,  l a  
PCT fue considerada como una p o r f i r i a  a d q u i r i d a  ( W a l d e n s t r i i m ,  
1957; Goldberg y R i m i n g t o n ,  19621 ,  q u e  ocurria s61a en s u j e -  
tos predispuestos ( W a l d e n s t r i m  y'Haeper-~ronsen,1967; Taddeini 
y Watson, 1968; Perrot y T h i v o l e t ,  1990; Mc E w i n ,  1973; Dch- 
l i n  y c o l . ,  1973; Prato y col., 1974; T o p i  y DtAlessandro, 
1976: Cruces Prado y col., 1980). Pero, coma ya dijimos, pur  
anelogia c o n  l a s  o t r a s  porfirias no  s e  p o d i a  descartar el c a -  
ratter h e r e d i t a r i o  de la misma; y fue Duss quien propuso  en 
1971, que la PCT p o d i a  sex de carhcter hereditario o no. Ac- 
tualmence s e  acepta que  la PCT se clasifica en g e n b t i c a  farni- 
liar y adquirida t b x i c a  o esporidica; transmitikndose en e l  
primer grupo c o n  carhcter autosbmico dominante, d e  penetrancia 
variable, aparentemente baja (Kushner y col., 1 9 7 6 :  Benedetto 
y c o l . ,  1978; Felsher y col., 1978; Elder y c o l . ,  1978; de Vex 
neuil y co1.,1978; Wider de Xifra y c o l . ,  1979; Doss  y c o l . ,  
1980; Magnin y col., 1980; Magnin  y c o l . ,  1982; Alleman y c o l . ,  
1982). 
Es bien conocida la intoxicacibn de mhs d e  10.000 per- 
s o n a s  e n  e l  Sudsste de  Turquia, entre  10s afios 1955-1959, por 
la ingesta de pan elaborado con trigo que originolmente estaba 
d e s t i n a d o  a la siembra y h a b i a  sido t r a t a d o  con el fungicida 
hexaclorobenceno (HCB) (Cam,1958, 1959, 1960; Cetingil y O z u ~ l ,  1 
1960, Dogramaci y c o l . ,  1962; Cam y N i g a g o s y a n ,  1963; Peters 
y c o l . ,  1966, 1982). Muchos de 10s a f e c t a d o s  murieron ,  y t a n -  
to C s t o e  coma 10s sobrevivientes p r e s e n t a b a n  signos e v i d e n ~ e s  
I 
de severas mutilaciones en las b r e a s  expuestas de la cara, 
piernas y manos adeihs de un s e r i o  dafio hepbtico. En todos e -  
110s se enco ntra ba n  grandes cantidades de  p o r f i r i n a s  en orine 
y sangre .  D e s d e  aquel  lamentable e p i s o d i o  y trhgico broLc de 
" p o r f i r i a  turcan  por  hexaclorobenceno se encontraron muchus 
casos de p o r f i r i a  c u t h n e a  t b x i c a  entre t rabajadores  expuestus 
a fungicidas, herbicidas o en contact0 continuo con mezclas 
de detergentes e hipoclorito, todos e l l a s  a t r i b u i d o s  a envene -
namiento c o n  d i s t i n t o s  h i d r o c a r b u r o s  polihalogenados ( E l d e r ,  
1978; S t r i k  y Koeman, 1979). 
Esta enfermedad esti ampliamente d f a t r i b u f d a  en t o d o  
el mundo (Meyer y Schmid, 1979: Enriquez  d e  Salamanca y c o l . ,  
1982) presentsndoee con mayor i n c i d e n c i a  en l a  poblacibn Ban- 
t b  Sudafricana (Lamont y c o l . ,  1961; Eales, 1971; Pimstone, 
1975; Eales y c o l , ,  1975). 
La PCT s e  observa con mbs frecuencia en hombres que 
en mujeres (Bolgerty C a n i v e t ,  1954; Brunsting, 1954; Eales y 
col,, 1975) debido muy probablemente a que el s e x o  macculino 
estb mhs expuesto a ciertos a g e n t e s  precipitantes ( E l d e r  y 
cof,, 2 9 7 2 ) .  A S P ,  s e  han encontrado relaciones hombre/mujer 
de 12/1 entre l a  poblacibn p o r f i r i c a  e s t u d i a d a  ( T o p p i  y DtA1g 
ssandro, 1978), de 8/1 (Halina y Chlumsky, 19781, de 13/1 
(Enriquez de Salamanca y col., 1982 y CIPYP, j u n i o  1985), m i e ~  
tras que Grossman y c o l  (1979) observaron que l a  PCT a f e c t a  
p o r  igual a varones y mujeres .  Es interesante destacar que la 
poblacibn p o r f i r i c a  femenina estudiada por e s t o s  Lltimos n u t o  
res consumia grandes c a n t i d a d e s  d e  alcohol y hormonas estrogk 
n i c a s .  
Debido a1 cuadro clfnico que caracteriza a la PCT d e s  
de el punto de vista h e p s t i c a  y dermatolbgico, s e  la canoce 
tambihn como porfiria hepatocuthnea ( E n r i q u e z  de  Salamanca y 
col., 1982). 
V.10.3.1 Manifestaciones dermatolb~icas 
Si bien la fragilidad cutknea ante 10s mlnimoa traumg 
tismos constituye el sintoma m8s precoz de la enfermedad, el 
rasgo rnhs caracteristico e s  la formacibn de ampol las  de manera 
e s p o n t b n e a ,  por a c c i b n  d e l  c a l o r ,  la e x p o s i c i b n  solar o micro 
txaumatismos (Batlle y col., 1981). [.as ampollas, d e  tarnafio 
variable, c o n t i e n e n  un l f q u i d n  sexoso o serohemorrbgico, y son 
Erigiles y efimeras dando  Lugar a eros iones  que evolucionan, 
hacia la formacibn de c o s t r a s ,  l a s  cuales dejan manchas h i p e r -  
p i g m e n t a d a s  a1 cicatrizar. Sobre e s t a s  cicatrices pueden apa- 
recer microquistes, en forma de granos b l s n c o s  y duros (Enri- 
quez de Salamanca y c o l . ,  1982). Estas l e s i o n e s  se originan en 
l a s  regiones d e l  cuerpo e x p u e s t a s  a la luz y a traumatismos, 
especialmente en el dorso de l a s  manos. 
La fotosensibilizacibn es d e b i d a  a la presencia de u- 
roporfirinas en plasma, que pasan a las cklulas e p i d h r m i c a s  
l l e g a n d o  hasta 10s lisosomas, donde  absorbe  la b a n d a  del es -  
p e c t r o  U V  comprendida entre l o s  400-410 nm. Medfante l a  pero- 
xidacibn l i p i d i c a  se genera abundante perbxido de hidrbgeno 
que l e s f o n a  l a a  membranas celulares y Xisosomales liberando e n  
zimaa citoliticas (Batlle y col., 1981). 
La hfpertricosis, es tambibn una caracterfstica d e  es 
ta porfiria y ss l o c a l i z a  especialmente  en orejas, regfbn ma 
l a r ,  c e j a s  y aGn en frente, presentindose este r a s g o  muy pre- 
cozmente (Batl le  y c o l , ,  1981). 
La hiperpigmentac16n, de patogenia d e s c o n o c i d a  , d i f u  
sa o s a l p i c a d a  c o n  zonas  vitiligoides (Mascaro y c o l . ,  1982) 
proporc iona ,  j u n t o  con la hipertricosis y l a s  c e j a s  e e p e s a s  
un aspect0 caracteristico a 1  r o s t r o  porffrico. 
La pie1 p u e d e  t a r n ~ l b n  presentar alteraciones en su tex 
tura, d e b i d o  a un envejecimiento prematuro. 
Las lesiones esclerodCrmicas, l o c a l i z a d a s  preferente- 
mente en l a  cara ,  cue110 y dorso  de manos son relativamente 
frecuentes  {Pi i io l  AguadC y c o l , ,  1971). En las regiones p e r i -  
aur icu lares ,  estas lesiones esclerod&rmicas tienden a ulcerar 
se crbnicamente asociandose  a calcificaciones s u b c u t i n e a s  
(Borda y col., 1 9 5 4 ;  Kaminsky y c a l , ,  1964). Son de interes 
l a s  observaciones r e a l i z a d a s  p o r  Varigos y c o l .  (1982) q u i e n e s  
cornprobaron que la Uto I e s t i m u l a b a  l a  s i n t e s i s  de col6geno en 
cultivo de fibroblastos humanos ,  independientemente d e  la e x p o  
sici&n a la l u z  UY, lo cual e x p l i c a r f a  la existencia d e  lesig 
n e s  esclerodermiformes en 10s pacientes con PCT (Magnin y col., 
1982). 
Se debe hacer n o t a r  q u e  t o d a a  e s t a s  lesiones se mani- 
fieetan con distinto grad0 de Intensidad d e p e n d i a n d o  del tiem- 
po de evolucibn de la enfernedad, p u d i e n d o  presentarse en f o r -  
ma d s  deatacada en algunos c a s o s ' e s p e c i a l e s  d e  la m i s m a ,  ta- 
les como la porfiria hepatoeritropoy&tica (Pi i io l  Aguadk y col., 
1 9 6 9 ,  1975; Simon y col., 1977; Czarnecki, 1980; Herrero y 
cof., 1982; Day y S t r a u s s ,  1982; de V e r n e u i l  y col,, 1984) que 
p o d r f o  ser la forma homocig6tica de la FCT (Elder y col., 1981) 
o el caso d e s c r i p t o  por  Kushner y c o l ,  (1982) asoc iado  a desg 
ritropoyesis o 10s p s c i e n t e s  con PCT e insuficiencia r e n a l  
crbnica (Iglesias y c o l . ,  1980). 
V.10.3.11 Accibn fatodinhmica de las p o r f i r i n a s  
I 't 
Desde f i n e s  d s  siglo pasado se ha pensado q u e  la luz 
y la8 porfirinas e s t a b a n  estrictamente v i n c u l a d a s  a la i n d u c -  
ci6n d e -  l a s  mencionadas l e s i o n e s  cuthneas  (Polo y c o l . ,  1983). 
Ya en 1898, Anderson s u g i r i b  que l a s  p o r f i r i n a s  es ta -  
rlan asociadas con la anormal sensibilidad a la l u z  en dos pp 
cientea con dydaoa ueai ivaLe manifestada con lesiones recurreg 
tes en forma de ampollas en las zonas expuestas d e l  cuerpo, 
MAS adelante, Hausmann en 1911, revel6  l a s  propiedades fotodi 
n i m i c a s  de la hematoporfirina, demostrando que este compuesta 
p o d i a  actuar como fotosensibilizador sobre gl6bulos rajos  y 
P~nomecia, logrando i n d u c i r  fotosensibilidad en ratones a l b l  
nos con hematoporfirina. En 1913, Meyer-Betz, en su famoso au- 
toexperfmento, observb que aI d l a  s i g u i e n t e  de inyecterse en 
Eorma venosa 200 mg de  hematoporfirina y luego de una breve 
exposicibn a la l u z  s o l a r ,  comenzd a experimentar una sensa- 
c i 6 n  de p r u r i t o  y quemadura en l a s  zonas  expuestas, desarro- 
llando e n s e g u i d a  eritema y edema. 
Sin embargo, es recfen e n  l a  dbcada d e l  60  que se retg 
ma e s t e  tema,  merced a l a  i n t r o d u c c i 6 n  d e  nuevos y m i s  s e n s i -  
bles e q u i p o s  para l a  d e t e c c i b n  de porfirinas. Una de las herra 
mientas empleedes para obtener mejor informacibn acerca d e  l a  
fotosensibilidad en l a s  p o r f i r i a s ,  es la cromatogrsfia l f q u i -  
da de alta p r e s i b n  (HPLC o HPTLC) (Polo g c o l , ,  1983). 
Se ha obse r vado  que l a s  lesiones cutAneas en l a a  Porfi 
rias s o n  el resultado de la acumulacibn d e  porfirfnas en la 
piel de 10s p a c i e n t e s  y que el fotodafio d e p e n d e  de la presen- 
cia de o x i g e n o  p d e l  t i p 0  de p o r f i r i n a s .  Todos 10s intermedia- 
rios tetrapirrblicos del camino metabblico d e l  hemo son molkcu 
l a s  fotoactivas. A s i ,  a concentraciones equirnoleculares, la 
a c c i b n  fotosensibilizante, responde al orden: deuteroporfiri- 
na > Proto Copro > Uro (Sandberg y Romslo, 1980). 
La cadena de reacciones se inicia cuando las porfiri- 
nas se excitan por  absorcibn de  energfa luminosa. El estado 
fundamental de l a s  poxfirinas se transforma en estado excita- 
d o  s i n g u l e t e .  La p o r f i r i n a  puede valver a1 e s t a d o  fundamental 
de d f s t i n t a s  maneras; ya sea emitiendo energia en forma de l u z ,  
lo que da fugar a1 fenbmeno de fluorescencia (Poh-Fitzpatrick, 
1982) o por conversibn de la porfirina singulete de corta vi- 
da media,  en un estado t r ip le te  metaestable, tambibn excitado. 
En presencia de o x i g e n o  molecular, la especie m6s ac-  
tiva en el fotodafio es el o x i g e n o  s i n g u l e t e  m i e n t r a s  que  el 
anfbn superbxido,el agua oxigenada y el radica l  o x h i d r i l o  ocu -
p a n  un lugar secundario. El r a d i c d o x h i d r i l o  e s  u n  poderoso 
agente oxidante de compuestos  c e l u l a r e s ,  tales como lipidos 
(Goldstein y Harber, 1972; Schothorst y Van Stvenick, 1972; 
G i r o t t i ,  1972), c o l e s t e r o l  (Lamola y c o l . ,  1973; Suwa y c o l . ,  
1977) y aminobcidos ( G o l d s t e i n  y Harber, 1972; Mauk y Girotti, 
1973; S p i k e s ,  1975; de Goiej ,  1976) particularmente histidina, 
metionina, triptofano, cisteina p tirosina ( S p i k e s  y Wac K n i g h t ,  
1970; Girotti, 1979; Sandberg y Romslo, 1981). Es d e c i r ,  que 
estos mecanismos fotodin6micos eaten r e l a c i o n a d o s  directamente 
con la peroxidacibn de lipidos d e  rnembrana, con el entrecruzg 
miento sntre la membrana ce lu lar  y l a s  proteinas intracelula- 
res: con fa i n h i b i c i b n  de enzimas asocfadas a la membrana, a1 
citoplasma y a l a s  mitocandrias; con l a  p b r d i d a  d e  la integrL 
d a d  y funcionalidad de l a  membrana, ruptura d e  o r g a n e l a s  in- 
tracelulares y muerte c e l u l a r  (Poh-Fitzpatrick, 1982). 
Existen evidencfas d e  que el da50 fotodin6mico producL 
d o  por l a s  porfirinas en la cape superior de la dermis y e p i -  
dermis, es el hecho primario que c u l m i n a  en l a s  manifestacio- 
nes cutineas de l a s  P o r f i r i a s .  
V.10.3.12 Orinen y localizaci6n de porfirinas en p i e 1  
En cuanto a1 origen de l a a  porfirinas depositadas en 
p i e l ,  mientras l a  mayorfa de 10s autores p o s t u l a n  que Cstas 
p r o v i e n e n  de 1 0 s  tejidas en 10s cua les  estd aurnentada l a  form2 
c i b n  de porfirinas para cada t i p 0  de Porfiria (Poh-Fizpatrick, 
1982), existen e v i d e n c i a s  tie que hay bfosintesis de porfirinas 
in s i d u .  La i n t e g r i d a d  d e  la bater ia  enzimhtica en pie1 se ha 
confirmado en r a t a s ,  r a t o n e s  y p a c i e n t e s  porflricas ( B i c k e r s  y 
c o l . ,  1977; Miura y c o l . ,  1982; Polo y c o l . ,  19851. 
El Eotodai io  producido por las porfirinas en la p i e 1  
de pac ien te s  porfiricos depende d e l  tipo de sustituyente de 
la porffrfna acuniulada y de l a  estructura celular relacioneda. 
Se ha  obaervado que ea m4s severo el efecto f o t o t b x i c o  de l a  
protoporfirine sobre las zonas hidrofbbicas de l a  membrana c g  
l u l a r  mientras qus la u r o p o r f i r i n a  actBa s o b r e  10s componentes 
celulares hidrofilicos. 
La diferencia e x i a t e n t e  entre  l a s  manifestaciones c.u- 
t6neas  en la PPE y la PCT se  a t r i b u y e  a la d i s t i n t a  solubili- 
d a d  y localizaci6n subcelular de las porfirinas acurnuladas en 
cada una d e  estas p o r f i r i a s ;  mientras  la protoporfirina ejer- 
ce  su acci6n fotodinhmica en el sistema mitocondrial, la uro-  
p o r f i r i n a  act6a sobre 10s c o m p o n e n t e s  celulares hidrofflicos. 
La diferencia existente entre  l a s  manifestacionea c u -  
t h e a s  en la PPE y la PCT se atribuye a l a  distinta solubili- 
d a d  y localizaci6n subce lu lar  de l a s  p o r f i r i n a s  acumuladas en 
cads una de estas porfirias; mientras la Protoporfirina ejer- 
ce su accibn fotodinbmica en el sistema mitocondrial, la Ilro- 
porfirina se concentra en 10s lisosornas i n a c t i v a n d o  las enzi- 
mas lisosomales a1 ser irradiada ( S a n d b e r g  y c o l . ,  1982). Es- 
t a  h i p b t e s i s  se e n c u e n t r a  avalada p o r  1 0 s  estudios realizados 
en higado de rata (Sandberg  y Romelo, 1980; S a n d b e r g  y c o l . ,  
1982) y en leucocftos, GR y fibroblastos humanos ( W a k u l c h i c k  
y col., 1980; Sandberg y col., 1981; Sandberg y Romuto, 1981) .  
En cuanto  a la localizacibn de las porfirinas en p i e 1  
de pacientes  con porfiria cuthnea se ha observsdo que s e  can- 
centran en e p i d e r m i s  inferior, f o l i c u l o s  pilosos y dermis 
(Pearson y Malkinson, 1965): mientras q u e  en pacientes c o n  
PPE esta concentraci6n se realiza en subepitelio y e p i d e r m i s  
(Runge y Watson, 1 9 6 2 ) .  
Como ya se h a  v i s t o  en el C a p i t u l o  11, l a s  porfirinas 
presentan un espectro  de a b s o r c i b n  con u n  niAximo e n t r e  
400-410 nm ( b a n d a  de Soret) encontrhndose en el l i m i t e  e n t r e  
el U V  cercano y el violeta v i s i b l e .  Estas  longitudes de onda 
son capaces de p e n e t r a r  l a  e p i d e r m i s  hurnana (Kirby-Smith y 
c o l ,  1942; Everett y col., 1966) e i n i c i a r  a s f  l a s  reaccianes 
fotoquimicas en dermis superficial. 
D e l  estudio h i s r o l b g i c o  resulta que el d s 5 o  f o t o t b x i c o  
p r o d u c i d o  p a r  l a s  porfirinas se l o c a l i z a  en dermis y e p i d e r m i s  
inferior para t o d o s  10s t i p o e d e  porfirias (Epstein y c o l . ,  
1973). 
Rtcientemente, utilizando un micrombtodo de cromatogrg 
f i a  l i q u i d a  a a l t a  presibn para l a  determinacibn c u a l i  y c u a n  
t i t a t i v a  de p o r f i r i n a s  en b i o p s i a s  de pie1 (15-30 mg) se ob- 
servb que 10s n i v e l e s  de porfirinss en p i e l  de PCT e s t a b a n  
afgnificativamente aumentados con respecto  a 10s tesrigos no 
p o c f i r i c a e ,  El perffl cualitatfvo obtenido fue semejante a1 
observado para l a s  porfirfoas urinarias, e s  decir con predomi-  
nio en el porcentaje  de l a s  o c t a  y heptacarboxiladas (Polo y 
col., 1983). A su v e z ,  e x i s t e  un mayor increment0 de p o r f i r i -  
nas en las b i o p s i a s  provenientes d e  zonas  expuestas a la luz, 
cornparadas con l a s  no expuestas, d e b i d o  a 10s cambios vascu- 
lares produc idos  en el Area. 
V.10.3.2 Manifestaciones h e p a t i c a s  
Frecuentemente, l a  PCT estA a s o c i a d a  c o n  d i s t i n t o s  g r g  
dos de da5o hephtico (Schmid y col., 1954; Taddeini y Watson, 
1968; E l d e r  y col., 1972; Pimstone, 1975). 
E l  sindrome h e p h t i c o  se i n i c i a  con manifestaciones i -  
n e s p e c i f i c a s :  d i s p e p s i a ,  anorexia, a s t e n i a ,  hepatomegalia in- 
d o l o r a  a e x p e n s a a  p r i n c i p a l r n e n t e  d e l  lbbulo izquierdo ( B a t l l e  
y c o l . ,  1981 1. 
De 10s ensayos usuales de funcionamiento h e p a t i c 0  re- 
s u l t a  gue las transaminasas, la g l u t a m a t o  dehidrogenasa y la 
s o x b i t o l  d e h i d r o g e n a s a  se encuentran casi s i s t e m A t i c a r n e n t e  al- 
teradas ,  mientras que la leucin-aminopeptidasa, isocitrico-dg 
h i d r o g e n a s a ,  gamaglutaril-transaminasa y f o s f a t a s a  alcalina l o  
e s t b n  en forma menos  f r e c u e n t e  y l a s  aldolasas, malato-deshi- 
drogenasa y l b c t i c o - d e h i d r o g e n a s a  son h a b i t u a l m e n t e  normales. 
Los datos b i o q u i m i c o s  no siempre g u a r d a n  una relacibn 
con la histopatologia h e p h t i c a ,  la i n g e s t a  alcohblica y la 
concentracibn de porfirinas urinarias (Topi y D'alessandro, 
1976). Mientras que la mayarfa de 1 0 s  pacientes estudiados por 
el g r u p o  de Eales r e s u l t a r o n  s e r  alcohblicos crbnicos (Eales, 
19721, e n  otros c a s o s  ~ 6 1 0  el SOX d e  10s mismos i n g e r i a  rnhs 
de 150 g diarios de alcohol (Topi y D'alessandro, 1976; Enri- 
quez de Salamanca y col., 1982). 
La s i d e r o s i s  hepatica e s  casi un rasgo constante en l a  
PCT (Lamont y c o l . ,  1961; E l d e r  y c o l . ,  1972; Pimstone, 1975; 
Meyer y Schmid, 1978; Pimstone, 1982). pero el grado de depb- 
sito d c  h i e r r o  ed hieado es muy variable y raremente es s e v e r o  
(Turnbull y c o l . ,  1973; Pimstone, 1975). 
En el higado porfirico se observan diversos tipos de 
leeiones histopatolbgicas; ampliacibn p o r t a l  por infiltrado 
de c b l u l a s  mononuclearee y por fibrosis , necrosis f o c a l  p e r i  
l o b u l i l l a r ,  distoxsibn de l a  arquitectura lobulillar, eateat2 
e i a  y dep6sitos pigmentarios no $610 de h i e r r o  eino tambi&n 
de l i p o f u c s i n a  y material c e r o i d e  (Mascar6 y c o l . ,  1973; Timme 
y c o l , ,  1974; T o p i ,  y D'alessandro, 1976; Malina y Chlumsky, 
1978). La preeencia de i n c l u s i o n e s  citoplasm6ticas e c i d u l a r e s  
birrefringentes a la luz polar izada ,  constituye u n  rasgo muy 
c a r a c t e r i s t i c o  de la PCT (Waldo y Tobias, 1973)  pero talee 
c r i s t a l e s  pueden desaparecer d u r a n t e  l a s  t b c n i c a s  habituales 
de tincibn d e b i d a  a su a l t a  hidrosolubilidad (James y col., 
1980). 
La severidad de la h e p a t o p a t f a  subyacente parece es- 
t a r  en relacibn con la edad del p a c i e n t e  o mbs prsbablemente 
a 6 n ,  con el tiempo d e  evoluci6n d e  la enfermedad (Cortbs y 
col., 1980). Ippen (1982) s o s t i e n e  que la PCT no t x a t a d a  pro- 
gresa en el curso  de 5-20 aAos deade una esteatosis focal 
con o s i n  s i d e r o s i s  a la que se agrega l u e g o  fibrosis y mayor 
s i d e r o s i s  que evoluciona hacia una c i r r a s i s  hep6tica (Batlle 
y col., 1981). 
V . 1 0 . 4  PCT a s o c i a d a  a otras enfermedades 
V . 1 0 . 4 . 1  PCT y rumores hepAticos 
La p o a i b l e  asociacibn de PCT y turnores hephticos d e  tL 
po b e n i g n o ,  malign0 o metast8sic0, ha s i d o  materia d e  p u b l i c a -  
ciones a l s o  c o n t r a d i c t o r i a s  (Tio y col., 1957;  Tl~ornpson  y c o l . ,  
1970; Cochrane y Williams, 1976;Keczkes y Barker, 1976; Beta& 
cor  y c o l . ,  1978; Enriquez d e  Salamanca y c o l . ,  1979; Meyer; 
1980; C a h i l l ,  1982). Una d e  10s primeros en d e s c r i b i r  tal aso- 
ciacibn f u e  T i o  (T io  y col., 1957). Es interesante d e s t a c a r  
en este caso,  que l u e g o  d e  ex t i rpar  el tumor benigno s e  o b t u v o  
remisi6n de 10s sintomas cut6neos y caracteristicas b i o q u i m i c a s  
de l a  PCT.  
Se ha sefialado que 10s hepatomas se producen c o n  m a y o r  
i n c i d e n c i a  entre  la p o b l a c i b n  con PCT que entre  la poblacibn 
sana, lo c u a l i n d i c a r f a  que el daiio hephtico p r o d u c i d o  por l a  
porfiria p r e d i ~ p o n e  a1 desarrollo de dfchos  turnores (Grossman 
y Poh-Fltzpatrick, 1980; Kordac, 1972) .  S i n  embargo, Topi y 
c o l ,  (1980) no detec taron  ning4n t i p o  de tumor entre sus 96 
% 
pacientes aetudiados. 
Tambikn se o b s e r v b  PCT asociada a l i n f o m a  d e  t i p o  his 
tocitico (Paybanzadah y cal., 1975; Haber, 1 9 7 7 ;  Maughan y 
c o l . ,  1979; L a i  y c o l . ,  1984). 
V.10 .4 .2  PCT Y l u p u s  
La asoc iac ibn de PCT y l u p u s  tambibn d e b e  tenerse en 
cuenta. Sin embargo, l a  e x i s t e n c i a  de l u p u s  eritematoso sistC- 
mico p PCT (Harris y col., 1966; Hetherinton y c a l . ,  1970;  
Cram y c o l . ,  1973) preeenta c i e r t a s  dificultades a1 m b d i c o ,  
t a n to  para el diagnbstico como pars el tratamiento (Cram y c o l . ,  
1973) y a  que la caracteristica dc ambas enfermedades es l a  f g  
tosensibilidad. Es interesante destacar que l a s  drogas antima- 
l b r i c a s ,  como fa q u i n o l i n a  e hidroxiquinolina, empleadas f re -  
cuentemente en el tratamiento de lupus eritematoso sistCmico 
o discoide, pueden precipitar reacciones t 6 x i c a s  e n  pacientes 
con Pofiria CutAnea Tarda (Linden y c o l . ,  1 9 5 4 ;  C r i p p s  y Cur- 
t i s ,  1962). 
V . 1 0 . 4 . 3  PCT Y diabetes 
Se ha sefialado tambien reiteradamente la a s o c i a c i b n  en 
-
t r e  PCT y diabetes. Dk l a  p o b l a c i b n  d e  FCT e s t u d i a d a  p o r  10s 
Dres. Berman y Bielicky (1956) el 20-25% d e  10s pacientes p o r -  
ffricos e s t u d i a d o s  d e  s e x 0  masculine son d i a b e t i c o s  (Berman, 
1956; Salamanca, 1982). La d i a b e t e s  puede preceder (Berman y 
Bielicky, 1956; B r u n s t i n g ,  1954; Freedman, 1956; Rook y Charn- 
pior, 1960) o ser posterior a1 deearrollo de la porfiria 
(Burnham p Fosnaugh, 1961; Jellnek, 1970). 
B i n a z z i ,  rnarca la p o s i b l l i d a d  de una asociacibn e n t r e  
PCT y d i a b e t e s  q u i m i c a  ( B i n a z z i  y c o l . ,  1976; Blnazzi y cal., 
1978) ;  sobre todo en p a c i e n t e s  mayores d e  5 0  a i io s ,  s u g i r i h n d a -  
dose que l a  d i a b e t e s  seria secundaria a1 dai io h e p B t i c o  cr6ni-  
co. S i n  embargo, Lisi y c o l ,  (1983) no p u d l e r o n  confirmer es- 
t a  asoc iac ibn;  en cambfo observaron que la t o l e r a n c i a  a h i d r g  
t o 8  de'carbono en pscientes con PCT no d i f i e r e  marcadamente 
de 10s c o n t r o l e s  y s&lo en un 10% de sus p a c i e n t e s  con PCT e n  
contraron anociacibn con diabetes me1, l i tus .  Rstos autores c o g  
nineran que l a  hiperbilfrrubfnemia observada en l a  PCT, e s  sg 
mejante a l a  de otraa enfermedades h e p h t i c a s  crbnicas  (Lisi y 
c o l . ,  1983). 
Thivolet y c o l ,  (1977) sefialan una  pseudoporfiria cu- 
tines tarda en 10s hemodialfzadoa. En p a c i e n t e s  con enferme- 
dades renales c r b n i c a a  que rsciben hemodihlisis se produce  una 
dermstosis b u l l o s a  morfolbgica e histol6gicamente no distin- 
g u i b l e  de la PCT.  A e s t a  erupci6n se la h a  denominado ademhs 
de "peeudoporf ir ia",  "dermatoais b u l l o s a  p o r  hemodi8lisis" 
(Grossman y P a h - F i t z p a t r i c k ,  1980). Poh-Fitzpatrick y col, 
(1978, 1980) y de estudios r e a l i z a d o s  en nuestro  Centro ,  se 
observb que 108 cambios cuthneos en 10s hemodializados e s t i n  
asociados a altos n i v e l e s  de p o r f i r i n a s  plasmhticas. 
V.10.4.5 Otras asoc iac iones  
Ha sido seiialada l a  asociacibn de la PCT c o n  anemia 
re frac tar ia ,  leucemia m i e l o i d e ,  rnacroglabulinemia,  t i m o m a  ma- 
l i g n ~ ,  anemia hemolitica autoinmune y sindrame de Felty (Pima 
tone, 1 9 7 5 1 ,  con elastoidosis nodular  (Temmerman, 1982) p con 
lepra (Navons y c o l . ,  1985). 
V.10.5 Caracterfst icas  bioquimicas 
V.10.5.1 Patr6n  de e x c r e c i b n  
En la PCT sintom8tica la or ina  contiene g r a n d e s  canti- 
dades de porfirinas altamente carboxiladas ( S w e c n e y ,  1963; 
Nacht y c o l . ,  1970; Doss y col., 1971), fundamentalmente Uro 
I y F i r i a  111 (Dowdle y col., 1970). T a l  d i s t r i b u c i b n  i s o m C r ~  
ca perece deberse a que l a  decarboxilacibn del isdmero I11 d e l  
Urogen e a  m6s r i p l d a  pue le del 1 (Mauzerall y G r a n i c k ,  1958; 
Hoare y Heath, 1958; ds Vsrneuil .g  gg),,. 1980). 
En contraste con 10s otros t r e s  tipos d e  porfirias h e  
p i t i c a s ,  la excrscibn u r inar ia  de ALA y PBG se e n c u e n t r a  d e n -  
t r o  d e  10s v a l o r e s  normales. 
Cuendo se analiza el conten ido  de porffrinas Eecales 
se obaerva que esthn aumentadae las porfirinas policarboxile- 
das { d e  7 ,  6 p 5-COOH) y la isocopraporfirina ( B a r n e s ,  1958;  
Lamont y c o l . ,  1961; ~aldenstrom y ~ a e ~ e r - A r G n s e n ,  1967; 
T a d d e i n i  y Watson, 1968; Grosser y Ealea, 1973; Elder, 1 9 7 7 ;  
Enriquez de Salamanca, 1982). 
Las porfirinas plasrnAcicas y hephticas adoptan un per-  
f i l  similar a1 urfnario, aunque con preaencia c a s i  exclusiva 
de l a s  mis carboxiladas (de 8 y 7-COOH) (Doss ly c o l . ,  1 9 7 1  ; 
Poh-Fftzpatrick y Lamola, 1976; Day y col., 1978; Poh-Fitzpa- 
t r i c k ,  1980). 
V.10.5.2 Defecto enzirndtico primario e s p e c i f i c o  
El defecto enz imht ico  primario en l a  PCT s e  ubica a 
nivel de la enzima Urogen Decarboxllasa (URO-D) (Kushner y 
B a r b u t o ,  1975; Kushner y col., 1976; E l d e r  y c o l . ,  1978; Fel- 
s h e r  y col., 1982; Afonso y c o l . ,  1984) ( F i g u r a  V . 1 . ) .  
La a c t i v i d a d  d e l  ALA-S se e n c o n t r b  significetivamence 
a u m e n t a d a  en sangre de p a c i e n t e s  con PCT h e x e d i t a r i a  ( D o w d l e  
y c o l . ,  1967; Zail y J o u b e r t ,  1968) e h i g a d o  d e  PCT heredita-  
r i a  y adquirida. Se ha obsexvado que el aumento en l a  activi- 
d a d  del ALA-S h e p i t i c a  se reduce por el tratamiento c o n  flebg 
tomia (Rios d e  Molina y C O T . ,  1980). 
La actividad de ALA-D s e  encuentra dentro d e  un n i v e l  
normal t a n t o  en higado ( B r o d i e  y c o l . ,  1979; Goertz y c o l . ,  
1980) como en eritrocitos (Parera y c o l . ,  1980). Sin embargo, 
l o n d o  y col. (1983) observaron  una  actividad disminuida de 
ALA-D h e p 6 t i c a  en pacientes p o r f i r i c o s  alcoh6licas. 
La a u s e n c i a  d e  crisis a g u d a s ,  caracteristicas de 10s 
o t r o s  tipos d e  porfirias hepaticas, puede explicarse en base 
a 1  incremento o b s e r v a d o  en el c o m p l e j o  PBG-asa y Deaminasa 
(San Martin de Viale y c o l . ,  1976; B r o d i e  y col., 1977, 1979; 
Parera y c o l . ,  1980; Magnin y c o l . ,  1982). Esto e s t a r f a  tam- 
bien de acuerdo con la hiphtesis de Moore y col. (1980) que 
proponen que en el caso de l a a  p o r f i r i a s  c u t h n e a s  l a  a c t i v i d a d  
de l a  Deaminasa estaria aumentada, 10 cual l l e v a r i a  a una ma- 
yor ~intesis d e  p o r f i r i n a s ,  p r o d u c i e n d o ,  e n t o n c e s ,  l a  tipica 
fotosensibilizacibn c u t b n e a ;  Csto tambiCn justificaria el a l -  
t o  porcentaje de Uro I en PCT. Sin embargo, otros a u t o r e s  ob- 
servaron a c t i v i d a d  n o r m a l  de Dsaminasa tanta e n  h i g a d o  ( S t r a n d  
y c o l . ,  1980) como en g l b b u l o s  r o j o s  (Blekkenhorst y c o l . ,  
1981). 
De m e d i d a s  indfrectas no se ha detectado deficiencia 
de fsomsrasa en el comglejo PBG-asa (Chinarro, 1984). 
La a c t i v i d a d  de la C P G - s s a  r e s u l t 6  s e r  normal tanto 
en PCT humana (Brodie y col., 1979) como en su modelo experi- 
m e n t a l  ( E l d e r  y col., 1976). La moderada pero e v i d e n t e  concen 
t rac i6n  de  Copro 111 en orina de PCT,  se e x p l i c a  par una ac- 
cibn competftiva entre  el P e n t a g e n  y el Coprogen  sobre la Co- 
progen-oxidasa (Elder ,  1977), sintetizhndose e n t o n c e s  g r a n d e s  
cantidades d e  dehidroisocoproparfirin~geno, a e x p e n s a s  de La 
d e c a r b o x i l a c i b n  y dehidrogenacidn d e l  C o p r o p a r f i r i n b g e n o  111. 
El dehfdrofsocoproporEirin6gena p u e d e  ser oxidado en  el intea 
tino a Isocoproporfirins, caracteristiea en l a s  heces de pa-  
c i e n t e s  con  PCT ( E l d e r ,  1974; E r i k s e n  y E r i k s e n ,  1976) o me- 
tabolizado a harderoporfirin6geno ( F f u u r a  V.10,) pnsibilidad 
limitada en e s t a  enfermedad ( E n r f q u e z  de  Salamanca y c o l . ,  
1 9 8 2 ) .  
Se he s u g e r i d o  que 10s n i v e l e s  de Ferroquelatasa en 
PCT podr ian  es tar  e l e v a d o s  y a  que l a  actividad e n z i m h t i c a  prg 
senta un llamativo increment0 (Miranda y c o l . ,  1983). 
Es p r o b a b l e  que bsto r e s p o n d a  a un mecanismo cornpensg  
tivo que tisnde a mantener s u f i c i e n t e  concentracidn de hemo c o  
mo para satisfacer la s i n t e s i s  de hemo microsomal y m i t a c o n -  
d r i a l  ( E n r i q u e z  d e  Salamanca, 1 9 8 2 ) .  
URO I I I  
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V.10.6 Tipos c l l n i c o s  de PCT 
En base a la dsterminacibn de  la actividad de l a  URO-D 
en sangre, esta snfermedad se ha clasiflcado en dos t i p o s :  h e -  
reditaria o familiar (Kushner y B a r b u t o ,  1975; Kushner y col., 
1976; Benedetto y col., 1978; Felsher y c o l . ,  1978; Elder  y 
c o l , ,  1978; de Verneuil y col., 1978: Doss y col., 1980; El- 
der y c o l , ,  1980) y no h e r e d i t a r i a ,  adquirida o tbxica ( B l e -  
k k e n h o r s t  y c o l , ,  1976; E l d e r  y c o l . ,  1978, 1980). S i n  ernbar- 
go, la a c t i v i d a d  d e  la URO-D h e p h t i c a  se hal.18 disninuida en 
ambos tipos de PCT.  
T e n i e n d o  en cuenta l a s  relaciones eatre el sindrome 
c l i n i c 0  y la m e d i c i b n  de la actividad de la URO-D,  Benederto y 
c o l .  (1978) han c l a s i f i c a d o  a la PCT e n  tres t i p o s :  s intornAti-  
c a ,  subclfnica y l a t e n t e .  
En el t i p o  "sintomAtico" est6 presente el sindrome c l i  
nico, acompafiado de  porfirinuria y u n  p a t r b n  de p o r f i r i n a s  urL 
narias caracteristico para la PCT.  
En el tipo "subclinico" estsn ausentes 10s sintomas 
clfnj .cos  y aunque l a  e x c r e c i b n  u r i n a r i a  de p o r f i r i n a s  p u e d e  es 
tar aumentada o ser n o r p a l ,  el patrBn es c a r a c t e r i s t f c o  de 
PCT, 
Por G l t i m o ,  el tipa " l a t e n t e n  incluye a q u e l l o s  indivi- 
duos en 10s cuales j a d s  se ha preaentado alghn s i n t o m a  clini 
co y el p a t r b n  de porfirinas urinarias e s  normal .  
En 10s tres t i p o s  de PCT, l a  URO-D s e  encuentra dismi 
nuida (Parera y col., 1980; Allemen y c o l . ,  1982; Afonso y 
c o l , ,  1984). 
La P o r f i r i a  Cutinea Tarda'adquirida puede s e r :  
1) Post-alcohblica; en ella se incluye a l a  p o r f i r i a  Bant6 p o r  
ingesta de alcohol  y d a s n u t r i c i b n .  2 )  Tbxica; por hexaclorobef i  
csnon, d i c l o r o f e n o l ,  trfclorofenol, B . A . L . ,  cloroquinas, g r i -  
seofulvina, barbiturates, estrbgenos (dietilbestrol), sulfo- 
nal, f e i i l h i d r a z i n a ,  e t a n o l ,  t o l b u t a m i d a  y otras. 3 )  Sintom6- 
t i c a ; p o x  la localizacibn de c f e s t a s  enfermedades en 10s sitios 
d e l  metabolismo de la8 porf i r inas :  enfermedad de H o d g k i n ,  h g  
patoma, macroglobulinemia, t imoma, reticulolinfomas, anemia 
hemolftica, metistasia, hepatitis, 
V.10.7 Aparici6n de la enfermedad 
S i  bien la PCT se manifiests entre l o s  40 y 60  anos, 
han sido r e l a t a d o s  casos en nifios (Torron y c o l . ,  1972; 
Storck y c o l . ,  1972; Pifiol Aguadh y c o l . ,  1973; Enriquez d e  
Salamanca y c o l . ,  1973; Garcia PBrez y c o l . ,  1974; Laguna y 
c o l . ,  1975; Topi y c o l . ,  1976; D'alessandro Gandalfo y Topi, 
1978; Malina y Chlumsky, 1978; Cruces y c o l . ,  1980). 
En base a la o b s e r v a c i b n  de l a s  manifestaciones cllnL 
cas de la enfermedad se v i b  que la edad d e  aparicibn de las 
mismas es menox en casos d e  PCT familiar que en casos no-here 
ditarios ( E n r i q u e z  de  Salamanca y col., 19821, 
La tardia  edad de m a n i f e s t a c i b n  de l a  PCT y l a  e x i s -  
tenc ia  de un e l e v a d o  nGmero de casos subclinicos sugieren que 
e s t a  enfermedad es mbs frecuente de lo sospechado pero que 
requiere para au manifestacibn clinica la i n f l u e n c i a  de diver 
s o s - f a c t o r e s  precipitantes endbgenos y / o  e x b g e n o s .  
V.10.8 Rol del hie'rro e n  la PCT 
La a p a r i c i b n  d e  l a s  manifes tactones  clinicas e n  la I 
PCT,  generalmente e s t 6 n  asoc iadaa  a1 daiio h e p a t i c 0  y a la so- 
brecarga de hierxo (I-Iolt i  y c o l . ,  1958; Lamont y c o l . ,  1961; 
Lundvall y col., 1970). La localizacibn de ~ e "  en h igado  d e  
p a c i e n t e s  con PCT es semejante a l a  observada e n  hemocromatg 
sie (Saver y Funk, 1969). Sin embargo, la sobrecarga de e s t e  
metal en higado observada en hemocromatosis i d i o p h t i c a  o h e  
patosiderosis (Jouber t  y c o l . ,  1973) o en alcoholismo no es 
capsz d e  reducir l a  a c t i v i d a d  de la URO-D lo s u f i c i e n t e  como 
para producir porfiria (Pimstone, 1982). Es interesante d e s ~ p  
car que la URO-I) h e p h t i c a  no se e n c u e a t r a  disminuida en hemo- 
cromatosie hurnana (Fe l sher  y col,, 1982). 
Se ha comprobado que se p u e d e  e l j m i n a r  el exceso tle 
hierro corporal con Elebotomias ( I p p e n ,  1961; E p s t e i n  y Rede- 
ker, 1968; L u n d v a l l  y Weinfeld, 1969; Ramsay y col., 1974; 
Elder y c o l . ,  1978). Los pacientes con este tratamiento mejo- 
ran notablemente, mientras que l a  administracibn de h i e r r o  pro 
duce una recaida de l a  e n f e r m e d a d  ( L u n d v a l l ,  1971; Ivancv y 
c o l . ,  1982). 
Se ha sugerido que el hierro modula la producc ibn  de 
uroporf ir ina  a travbs de alghn mecanismo relacionado con la 
a c t i v i d a d  d e  l a  U R O - D .  E s t u d i o s  realizados en un modelo ani- 
mal de PCT dernostraron que el tratamiento previo con Fe-dextrg 
no i n c r e r n e n t a  l a  accibn porfirinogbnica del hexaclorobenceno 
en ratas (Taljaard y c s l . ,  1972; Louw y col., 1977) mientras 
que las s a n g r i a s  repetidas amortiguan d i c h o  e f e c t o  (Blekken- 
horst y c o l . ,  1980). La droga  2,3-7-8-tetraclorodibenzodioxi- 
na (TDCC), altamente porfirinogknica, no produjo  p o r f i r i a  ex-  
perimental e n  r a t o n e s  EerropCnicos ( S w e e n e y  y col., 1979; Jo- 
nes y c o l . ,  1981); 1 0 s  q u e l a n t e s  de hierro revierten el efec- 
to d e l  pentaclorofenol en cultivos d e  c b l u l a s  h e p A t i c a s  d e  em 
bribn de p o l l o  ( S i n c l a i r  y G r a n i c k ,  1 9 7 4 ) .  
La acci6n in uitao d e l  hierro  sobre la URO-D ha susci 
tad0 resultados contradictorios. Recientemente, de Verneuil y 
cd.(1983) observaron que el hierro no t e n i a  ningGn e f e c t o  s o  
b r e  la actividad de la enzima p u r i f i c a d a  de e r i t r o c i t o s  huma- 
nos. Se ha comprobado que el f b n  fbrrico i n h i b e  competitiva- 
mente la enzirna h e p h t i c a  tras unirse a sus grupos sulfhidrfl~ 
cos (Pimstone y Mustajoki, 1982).  
S i  b i e n  no se conoce el rnecanismo mediante el c u a l  el 
hierro ejerce u n  e f e c t o  s i a e r g i s t i c o  en el desarrollo de l a  
p o r f l r i a  en individuos o animales susceptibles, se han pro- 
puesto varias t e o r i a s  para explicar su r o l  en la P C T ,  
Una posibflidad s e r i a  que el h i e r r o  a c t u a r a  como inhL 
bidor de la URO-D hepat ica  agravando a s i  el defect0 genktico 
o adquirido y a  existente. La actividad de l a  URO-D h e p h t i c a  
permanece disminuida tras conseguir l a  remisibn de l a  PC?' y 
l a  climinacibn de 10s depbsitos de h i e r r o  m e d i a n t e  s a n g r i a s  
repetidas ( E l d e r  y c o l . ,  1978; F e l s h e r  y c o l . ,  1982). 
En 1958, H e f n k e l  y c o l .  s u g i r i e r o n  que  las e l e v a d a s  
concentrecfones h e p h t i c a s  de hierro pueden a l t e r a r  el e s t a d o  
rbdox d e  la c k l u l a ,  produciendo la oxidacibn de 10s porfirind 
genos a porfirinas, l a s  que no p o d r i a n  c o n t i n u a r  en la r u t a  
metabblica del hemo. Se h a  comprobado en porfiria e x p e r i m e n t a l  
i n d u c i d a  por compuestos polihalogenados que 10s n i v e l e s  de 
g l u t a t i o n  h e p 6 t i c o  j u e g a n  un r o l  d e s t a c a d o  en la intoxicacibn. 
La adrninis . tracihn intraperftoneal del reductor  l a g r b  r e m i t i r  
el cuadro clfnico y bioquimico  (Rimington y Z i e g l e r ,  1963)  y 
exacexbarlo rnediante agentes que d i s m i n u y e n  la c o n c e n t r a c f b n  
de glutation (Kerklaan y col., 1 9 7 9 ) .  
La siderosis observada en la p o b l a c i b n  porflrica p u e -  
de presentar niveles anormalmente b a j o s  de vitamina c ( B o t h -  
well y col., 1973). Se ha observado que las flebotom$as f a c i  
litan l a  oxidacibn d e l  ascorbato  (Bothwell y C h a r l t o n ,  1 9 7 5 )  
y disminuyen l a  sobreproduccibn d e  p o r f i r i n a s  (Tppen, 1961; 
E p s t e i n  y R e d e k e r ,  1968; L u n d v a l l  y Weinfeld, 1969; Ramsay y 
c o l . ,  1 9 7 4 ;  E l d e r  y c o l . ,  1978). 
Pimstone (1982) opina que el h i e r r o  p u e d e  perturbar el 
camino biosintbtico d e l  hemo de muchas formas, a s 1  como a l t e -  
rar o t r a s  funciones metabblicas en el higado, pero mientras 
no se e s t a b l e z c a  su verdadero r o l  en la PCT,  no se pods& deter 
- 
minar c u i l  es su p r i n c i p a l  mecanismo d e  accibn. 
Para De Matteis (1976) la sobrecarga d e  hierro o r i g i n a  
la p e r o x i d a c i b n  de 10s lipidos d e l  r e t i c u l a  endoplasmhtico de 
la celula h e p b t i c a ,  por lo que el citocromo P450 s e  hace m8s 
inestable, a e  estimula l a  hemooxigenasa, y como consecuencia 
de l a  d i s m i n u c i 6 n  d e l  hemo h e p h t i c o  s e  increments l a  a c t i v i -  
dad d e l  ALA-S. En la PCT,  10s niveles hep&ticos de citocromo 
' 4 5 0  se encuentran elevados (Pimstone y col., 1973). 
V.10.9 Contro l  y tratamiento 
La primera medida que debe a p l i c e r s e  a 10s p a c i e n t e s  
con PCT consiste en la s u p r e s i b n  a e  t o d o  fac tor  agravante  o 
p r e c f p i t a n t e ;  la eliminacibn d e l  a l c o h o l ,  h i e r r o ,  medicamen- 
t o e  estrog&nicos y exposicibn a t o x i n s s  ambientales. Se recc 
m i e n d a  tambihn la p r o t e c c i b n  de 108 rayos LJV con terapkulica 
local como antipirfns, vaselina de uso v e t e r i n a r i o ,  salicjla- 
t o  de fenilo, metilo, propilaspartoto, b x i d o  d e  c i n c ,  di6xido 
de titanlo, PABA. 
Uno d e  10s t r a t a m i e n t o s  m6s comunes e s  la flebotomfa 
(Ippen,l961; Epstein y Redeker,  1968; Kalivas y c o l . ,  1969; 
Waleh y c o l . ,  1970; L u n d v a l l ,  1971; I p p e n ,  1977; Grossman y 
c o l . ,  1980; Pimstone, 1982). Esta t e r a p i a  fue i n t r o d u c i d a  por  
Ippen  (1961) quien realizb extracciones semanales de 500 m l  
ds aangre hasta completar 4 litros. Strohmeyer ( 1 9 7 4 )  propone 
dos sangr ia s  de 500 m l  por semana durante 4 a 6 meses, una saE 
gria semanaf 10s tres meses siguientes y finalmente una  san- 
gr ia  mensual, Ramsey y c o l .  ( 1 9 7 4 )  aconse jan  s a n g r l a s  de 
500 r n l  cada 15 a 30 d f a s  hasta  la remisibn clinica o hasta ob -
tener niveles de hemoglobina menores a 12 g/100 m l  y concentrg 
c iones  de hierro s k r i c o  menores a 50-60 ug/lOO ml. Este t r a t g  
mien to  dura d e  2 a 10 meses, o b s e r v h n d o s e  remisibn clinica r e  
ci&n a part i r  d e l  s e x t o  mes de i n i c i a d a  la t e r a p i a .  Dicha re- 
m f s i b n  suele mantenerse d e s p u C s  de  suspendido el tratamiento 
d u r a n t e  varios meses. Los n i v e l e s  de porfirinas u r f n a r i a s ,  fg 
cales, plasmhticas y h e p i t i c a s  (Lundvall y Enerback, 1969) 
disminuyen significativamente en los p a c i e n t e s  con PCT t r a t a -  
dos c o n  f lebotomias d e n t r o  d e  10s 2 primeros meses de trata-  
miento (Grossman y Poh-Fitzpatrfck, 1980), aunque el p a t r d n  d e  
porf i r inas  continha s i e n d o  anormal ( L u n d v a l l  y E n e r b a c k ,  1969). 
La f l e b o t o m h e s t b  c o n t r a i n d l c a d a  en casos de anemia, 
enfermedades cardiacas o respiratorias. En e s t o s  casos se ha 
seiialado el efecto benbfico de drogas  antiespasmbdicas como la 
claraquina (Figura V . I l . 1  ( P i m s t o n e ,  1982). 
Aunque la c l o r o q u i n a  se d e s a r r o l l b  d u r a n t e  la segunda 
merramundia l  como a g e n t e  a n t i r n a l h r i c o ,  posee otras propieda- 
d e s  farmacol6gicas, D e b i d o  a su acc ibn  antiinflamatoria se l a  
utiliza en el tratsmiento d e  la artritis reumatoidea, d e l  lu- 
pus eritematoso d i s c o i d e ,  u r t i c a r i a  so lar  y otras reacciones 
fotoalCrgicaa, La c loroquina  puede causar c e f a l e a  leve y tran -
a i t o r i a ,  perturbacfones v i . s u a l e s , m o l e s t i a s  gastrointestine- 
les y prurito. Ninguno de 10s sfntomas e s  serio y t o d o s  desa-  
parecen cuanda se s u s p e n d e  el tratamianto (Goodman y G i l m a n ,  
1982). 
El tratamiento pro lon gad o  con cloroquina en enfermeda 
d e s  no p a l b d i c a ~  produce, generalmente retinopatia caracteriza 
da por pCrdida d e  agudeza v i s u a l ,  pigmentacibn g r a n u l a r  d e  l a  
aLcula y constriccibn de la a r t e r i a  retinaria. Si bien e s t e  
efecto p u e d e  detenerse s u s p e n d i e n d o  l a  d r o g a ,  e l  dafio p r o v o a g  
do es irreversible. Se demostrd que la c l o r o q u i n a  se almacena 
en el iris y la coroides de animales de l a b o r a t o r i o ,  en con- 
centraciones rnucho mayores  que en otros tejidos (Bernstein y 
c o l . ,  1963). 
La c loroquina  s e  a b s o r b e  rhpidamente y casi p o r  complg 
t o  en el tracto intestinal, depositindose en c a n t i d a d e s  consi 
derables en distintos tejidos. Se ha encontrado que la concen- 
t r ac ibn  de c l o r o q u i n a  en h i g a d o ,  r i i i b n ,  bazo y pulrnbn de an*img 
les tratados es 200 a 7 0 0  veces  mayor que la plasmhtica. Por 
esta razbn la dxoga d e b e  u t 2 l i z a r s e  con cuidado e n  c a s o  de en 
fermedades h e p d t i c a s ,  severos t r a s t o r n o s  gastrointestinales, 
neurolbgicos o sanguineos (Goodman y Gilman, 1982). 
Se ha observado  que la c l o r o q u i n a  puede precipitar a 
aGn agravar la PCT ( C r i p p s  y C u r t i s ,  1962). S i n  embargo, 
tarnbihn se ha demostrado su e f i c a c i a  en el tratamiento de l a  
PCT, logrhndose la remisibn de 10s sfntomas clinicos y bioquA 
m i c o s ,  Se han empleado d o a i s  b a j a s  d u r a n t e  largo tiempo o do- 
efs altes d u r a n t e  una  semana (Kowertz, 1973; Vogler  y c o l . ,  
1970). 
Una de las primeras terapias  f u e  introducida p o r  Lan-  
don ( 1 9 5 7 ) .  El t r a t a m i e n t o  c o n s i e t i b  en l a  administracibn d e  
dos d o s i s  diarias d e  250  m g  cada una durante 7 meses, que se 
redujo a una d o s i s  diaria por 3 meses, c o n t i n u a n d o  5 meses 
mi8 con oces iona le s  retiros d e  l a  droga d u r a n t e  una semana has -
t a  dejar completarnente el tratamiento, lograndose completa rq 
misibn c l i n i c a  y bioquimica 2 rneaes y h a s t a  un afio despuCs d e  
completado el mismo. 
TambiCn ae emplearon d o s i s  mbs a l t a s  (de 300-400 mg 
diarfoe de nivaquine durante  doe meses) logrhndose muy buenos 
resultados (Colomb,1957). Dcbe tenerse en c u e n t a  que e n  un cg  
mienzo ,  la cloroquina en altas d o s i s  ( 5 0 0  m g  d i a r i o s )  d u r a n t e  
8 d i a s  (Vogler y col., 1970) p u e d e  provocar f i e b r e ,  d o l o r e s  
abdomina le s ,  n 8 u s e a s ,  vbmitos, mialgias y un marcado increme; 
t o  en l a s  transaminasas  h e p h t i c a s  y del ALA u r i n a r i o  (Marsten, 
1951; C r i p p s  y Curtis, 1962; Vogler y c o l . ,  1970). Se ha es- 
t a b l e c i d ~  que el t'ratamiento d e  la PCT con c l o r o q u i n a  provoca 
la eliminacibn urinaria de g r a n d e s  cantidades d e  porffrinas 
disminuyendo su c o n c e n t r a c i b n  en plasma e h i g a d o  ( S w e e n e ~  y 
c o l . ,  1965).  studios pasteriores realizados por el grupo de  
S c h o l n i c k  en r a t a s  porfiricas demostraron q u e  l a  cloroquina 
formaba complejos c o n  las p o r f i r i n a s  M d r o s o l u b l e s ,  facilitan- 
do asi su e x c r e c i b n  (Scholnick y col., 1 9 7 3 ) .  
Saltzer y c o l .  (1968) proponeo la administracibn pro- 
l o n g a d a  d e d o s i s  menores para evitar 10s t r a s t o r n o s  laterales 
indeseados por l a  a d m i n i s . t r a c i b n  de d o s i s  a l t a s .  E l l o s  utili- 
zan d o s i s  de 500 mg de cloroquina d o s  v e c e s  por aemana duran- 
t e  7 meses. Hunter y Donald (1970) obtuvieron r e s u l t a d o s  siml 
Lares administrando 75 mg d i a r i o s  de c l o r o q u i n a  d u r a n t e  1 aiio. 
Se ha obaervado el e f e c t o  beneficioso de la c l o r o q u i -  
na en 19 pacientes tratados con 125 m g  2 v e c e s  por semana,  du 
rante 8 meses y m e d i o  (Kordac y Sernradova ,  1974). 
Una variante d e  este tratamiento f u e  realizada en S u e  
-
c i a ,  combinando la c l o r o q u i n a  con f l e b o t a m i a .  S w a n b e c k  y 
Weonereten (1977)  proponen 1-4 extracciones de sangre d e  300 r n l  
ceda una a interval08 d e  3-7 dias, a n t e s  de comenzar el tratg 
miento con  cloroqtiina ( 250  mg dfarios durante una semana). 
Melkinsony Levitt (1980) sugferen la administracibn 
prolongada (5-13 mcses) de  hidroxicloroquina, que r e s u l t b  ser 
menoe tbxica que la cloroqufna en el trstamiento de la PCT. 
Las autorss  proponen comenzar con una dosis de 100 m g  hasta 
alcanzar 10s 400 mg diarios. 
En nueatro Centro se l l e v b  a cab0 en u n a  p a c i e n t e  s i n -  
tornAtica con PCT h e r e d i t a r i a ,  un tratamiento combinado de fle 
botomias  y bajas doe i s  de cloroquina h a b i b n d o s e  obtenido l a  
remisibn completa y no observando recidiva clinica n i  biaguirnL 
ca un afio y medio  despuha (Guxman y col., 1 9 8 5 ) .  
La alcalinizacibn de la o r i n a  e s  otro de 10s tratamien 
- 
t o s  e m p l e a d a s  en la PCT ( I p p e n ,  1961; Bourke y col., 1966; 
Copman,  1970) .  Se ha oblservedo que el pH rige la e x c r e c i 6 n  r g  
rial de Coproporfirina pero no de Uroporfirina (Bourke y c o l . ,  
1966). En condiciones normales, el 50% de la Copro s e  e n c u e n -  
kra no i o n i z a d a  (pH 7,2) (Falk, 1964) y p u e d e  atravesar  l a s  ck 
lulas dc la p a r e d  d e l  tbbulo renal distal ( d o n d e  el pH u r i n a -  
rio es 5 , O )  y pasa nuevamente a l a  sangre ( p H  7,4), favore- 
ciendo de e s t a  Eorma su reabsorc i6n .  Cuando s e  a l c a l i n i z a  la 
orina (pH 7,5-8,O) l a  Coproporfirina permanece e n  e l  tGbulo 
renal distal y l u e g o  e8 excretada por o r i n a .  La administracibn 
de 4-6 g de b i c a x b o n a t o  de sodio d i a r i o s  p o r  v i a  ora l  aumenta 
la proporci&n d e  Copro u r i n a r i e .  Durante el tratamiento d e b e  
contralarse l a  a l c a l i n i d a d  d e  la o r i n a  (Capeman, 1 9 7 0 ) .  Cope- 
man encontrb,  luego de 3 meses de tratamiento u n a  disminuci6n 
de l a s  p o r f i r i n a s  urinarias y graa mejoria del cuadro  clinico. 
Es comCn que inicialmente se  observe un increment0 e n  l a  ex-  
c r e c i b n  de Coproporfirina, c u y o  n i v e l  comienza a decaer l u e g o  
de una semana de iniciado el tratamiento (Copeman,  1970). 
En nues tro  Centro se  han administrado sellos d e  0,685 g 
de bicarbonado de sodio, en d o s i s  d e  3 , 9  h a s t a  5,85 mg d i a -  
rios ( p H  urinario 7-8) y dieta hipoproteica, a pacientes con 
PCT. En 20 casos se llevb a cab0 un e s t u d i o  bioquimiko de l a s  
p o r f i r i n a s  urinarias y fecales, observ8ndose una sensible y 
significativa disminucibn de 10s valores de excrecibn. C l i n i -  
camente t a m b i h n  s e  obtuvo una e v o l u c i 6 n  favorable (Batlle y 
col., 1981). 
La plasmaEBresie realizada en pequefios v o l b m e n e s  s s  2 
t ra  d e  l a s  t e r a p i a s  para la PCT (Allen y col., 1975; Gross- 
man y c o l . ,  1979; Hiyauchi y col., 1983). 
H i y a u c h i  y c o l .  (1983) proponen que s e  extraigan a- 
proximadamsnte 440 ml d e  s a n g r e ,  se centrifuguen a 1.200 xg 
durante 15 mfnutos a 5 'C .  La solycibn plasmhtica ( 2 5 0  ml) se 
reernplaza por soluci6n salina fisiolbgica retornando la san- 
gre al paciente. A un p a c f e n t o  con PCT y e l e v a d o  contenido 
de hierro ,  se  Xe realizaron 120 plasmaferesis (16 s e  realiza- 
ron une por semana y las r e s t a n t e s  bisemanales). Luego d e l  
tratamiento se o b t u v o  una e v o l u c i 6 n  f a v o r a b l e ,  t a n t o  clinica 
como b i o q u i m i c a ,  
Se h a  s e i i a l a d o ,  t a m b i b n  la eficacia d e l  P r u r i n o r  en 
el tratamiento de la PCT,  Este compuesto que contiene a d e n i -  
na, xantlna, hipoxantina, hcido oritico, i n o s i t o l ,  d i f o s f a -  
t o  de  aagneslo y f r u c t o a a  debe administrarse d u r a n t e  un mes 
(4 a 6 comprimidos diarios) (Capusan c o l . ,  1974). 
Tambihn 10s quelantes de hierro  como l a  desferroxiarnf 
na se emplean en l a  PCT (Saunders, 1963). Para Stathers y 
c o l .  (1966) la colest iramina p r o d u j o  e f e c t o s  benhficos en 3 
p a c i e n t e s  con PCT, m i e n t r a s  que Donald y c o l .  (1970) no logrg 
ron remisibn d e l  cuadro clinic0 en otros 3 c a s o s .  La adminis- 
tracibn oral o intravenoaa de e d e t a t o  de calcio y aodio  d i 6  
buenos resultados ( D o n a l d  y c o l . ,  1970). 
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V.11. PORFIRIA HEPATOERITROPOYETICA 
La Porfiria Hepatoeritropoy&tica (PHE) es u n a  rara v g  
riante de la PCT,  que se manifiesta por una temprana EotosensL 
bilidad c u t h e a ,  generalmente d u r a n t e  el primer afio de v i d a .  
Si bien el primer paciente c o n  e s t e  t i p o  de porfiria 
fue descripto en 1967 por Ginther, reciCn en 1975, Pifiol  Agug 
dC y col. emplearon el tCrmlno hepatoeritropoyCtica para deg 
cribir esta enfermedad.  
Esta porfiria es clindcamente s i m i l a r  a la PCE, e x -  
cepto la ausencia de eritrodoncia ( P i f i o l  Aguadk y col., 19691, 
pero desde el p u n t o  de v i s t a  bioquirnico el patrbn d e  e x c r e c i b n  
de poefirinas urinarias y fecales e s  similar a 1  observado en 
l a  P CT,  con e x c e s i v a a  cantidades d e  Uro, F i r i a  e Isocopro ( E -  
r i k e e n  y Eriksen, 1974; Day y Strauss, 1982) y una elevada 
concentracibn de Proto  en gl6bulos rojos ( C z a r n e c k i ,  1980). 
E l d e r  y col. (1981) encontraron une disminucibn d e  la 
URO-D del 92-93% t a n t o  en glbbulos rofos como en fibroblastos 
de pacientes con PRE con respecto a 10s controles normales ,  
la que f u e  confirmada m&s t a r d e  por de Verneuil y c o 1 . ( 1 9 8 4 )  
y L i m  y P o h - F i t z p a t r i c k  (1984). En base a e s t o s  resultados, 
e s t o s  autores proponen  que l a  PHE seria la forma homocigata 
de l a  PCT.  
Hasta el momento han s i d o  descriptos s b l o  13 c a s o s  de 
PHE (Gi inther ,  1967: Pii ia l  Aguade y c o l . ,  1969 ,  1975; Hofstad 
y c o l . ,  1973; Simon y col., 1977: Honnigsmann y Reichel, 1979; 
Czarnecki, 1980; Day y Strauas, 1982; d e  Verneuil y c o l . ,  1984; 
L i m  y Poh-Fitzpatrick, 1984)  y uno reciente en u n a  niAa d e  8 
meses (Mascarir ,  1985). 
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V.12, ZNTOXICACTON FOR PLOMO 
La f n t o x i c a c i b n  por plomo, c o n o c i d a  tambibn como " p l u m  
bismo" o "saturnismo", f u e  d e s c r i p t a  hace mbs d e  2000 aiios 
por el medico y poeta griego Hicander (Batlle y c o l . ,  1981)  y 
ha s f d o  reconocida como la causa d e  una  porfirinuria desde f i -  
nes del siglo XIX (Goldberg, 1968). 
En nuestro p a i s ,  la intoxicacibn por P b  e s  l a  enferme -
dad profesional mhs f recuente  d e b r d o  a l a  gran utilizaci6n d e  
e s t e  metal en la i n d u s t r i a .  
Las vias p r i n c i p a l e s  de entrada  de 10s c o m p u e s t o s  i n o r  -
g 6 n i c o e  pldrnbfcos s o n  la inhalacibn de v a p o r ,  humo, p o l v o  u 
n i e b l a  a t r a v k s  d e l  tracto respiratorio y l a  ingesti6n d e  corn - 
puestos de P b  i n t r o d u c i d o s  en la boca con la comida, cigarri- 
1108, herramientas, dedos u otros objetos a travbs d e l  tracto 
d i g e s t i v o .  
La presencia d e  v a p o r e s ,  hum0 o polvo f i n o  de compues- 
t o s  i n o r g b n i c o s  de Pb en el a i r e  r e s p i r a d o  por 10s t r a b a j a d o -  
r e s  y l a s  personas  que  h a b f t a n  e n  las c e r c a n i a s  de las f 6 b r i -  
cas es la p r i n c i p a l  v i a  d e  i n t o x i c a c i b n ,  si b i e n  la ingestibn 
de compuestos d e  Pb e a  una ruta importante (Calabrese y A s t o l  
- 
fi, 1980). 
Los sintomas c s r a c t e r i s t i c o s  de la i n t o x i c a c i h ~ ~  pur  
Pb se agrupan en cuatro grandes sindromes:neuroysiquiAtrico, gag 
trointestinal, hematol6gico y u r i n a r i a  (Bustus, L983). 
El eindrame neuropsiquihtrico incluye i r r i t a b i l i d a d ,  
vomitos, c o n v u l s i o n e s ,  encefalopatfa hipertensiva, coma, pare 
B i a s  y parhlisis, c e f a l e a s  p e r s i s t e n t e s ,  p s j c o p a t i a s  d i v e r s a s ,  
impotencia sexual, frigidez, a s t e m i a ,  i n s o m n i o  y neuritis b p t i  -
c a .  
El s i n d r o m e  gastrointestinal p u e d e  e s t a r  d a d o  pur c ~ n s  - 
t . i p a c i 6 n  p e r t i n a z ,  c b l i c o s  a b d o m i n a l e s ,  dolores e s p a s m 6 d i c r j s  I 
d i f u s o e ,  r i b e t e  gingival yrnanchas yugeles, dispepsiae, inape- 
t e n c i a ,  s i n d r o m e  pseudoulceroso.  
D e s d e  el p u n t o  de vista hemarolbgico p u e d e  ubservarse 
anemia microci~ica e hipocrbmica y p u n t e a d o  b a s 6 f i l o  en GR. 
En cuanto al sindrome urinario, 10s r iaones  son a f e c -  
t a d o s  por el Pb, p u d i e n d o  observarse o l i g u r i a ,  proteinuria y 
c i l i n d r u r i a  en adultos ( ~ a e ~ e r - ~ r G n s e n ,  19601, ademhs de glu- 
cosur ia ,  aminoacidurfa y E o s f a t u r i a .  
El Pb puede transfarirae desde l a  placenta a1 feto en 
diferentes etapas de la g e s t a c i b n ,  comenzando en l a s  pr imeras  
12 b 13 semanas, habiendose encontrado concentracianes de PL 
que variaban e n t r e  10 y 30 m g / d l  en el cordbn umbilical de a1 -
gunos r e c i h n  nacidos  (Singh y col., 1978). Adernas,  l o s  ni i ios  
expue~tos a1 Pb presentan dificultades en e l  a p r e n d i z a j e  d e l  
nombre d e  10s o b j e t o s ,  en la memoria visual y e n  l a  conceptug 
l i z a c i b n ,  observindose un p i c o  de i n c i d e n c i a  en n i i i o s  de 1 a I 
3 afios de edad ( B u s t o s ,  1983), 
La deficiencia de h i e r r o ,  que e s  una insuficiencia nu 
t r i c i o n a l  muy comGn en 10s n i i i o s ,  generafmente acompafia la in 
t o x i c a c i 6 n  por Pb i n f a n t i l  (Six y Goyer, 1972), constituyendo 
un poderoso agravante ,  y a  que el h i e r r o  aumenta l a  retencibn 
de Pb, tanto. en tejidos b l a n d o s  como en huesos. 
V.12.2. Caracteristicas b i o q u l m i c a s  
El Pb inhibe l a s  enzimas sulfhidrilicas o dependiences 
de grupos -SH para su actividad, ejerciendo su mayor a c c i b n  
sobre ALA-D, CPG-asa y Ferroquelatasa (Kreimer-Birnbaum y 
G r i n s t e i n ,  1965). 
En 1880, Binniendijk observb porfirinas en la o r i n a  de 
un intoxicado con Pb, lo cual fue reproducido en forma e x p e r L  
mental en conejos (Stokvis, 1895). 
Reclen en 1957, ~ a e g e r - ~ r o n s e n  encontr6 aurnentada l a  
excrecibn urinaria de ALh en trabajadores que e s t a b a n  en c o n -  
t a c t ~  con P b ,  mientras que la e x c r e c i b n  d e  PBG e r a  normal 0 
estaba ligeramente aumentada.  Los n i v e l e s  elevados de A L A  u r i  
nario B e  deben a la inhibici6n del ALA-D, la c u a l  s e  encuentra 
inhibfda entre un 80-100% (Wada, 1976). 
Si bien la p o r f i r i n u r i a  de la i n t o x i c a c i b n  c o n  P b  e s  
debida a Copro 111, tambiCn se o b s e r v 6  Uro I en pacientes c o n  
saturnism0 ( B a s h o u r ,  1 9 5 4 ) .  
La i n h i b i c i b n  de l a  Fetroquelatasa produce l a  acumula -
c i 6 n  de Proto, la q u e  se encuentra q u e l a d e  con Zn y circula 
en GR (Lamola y Yamane, 1 9 7 4 ) .  
En la intoxicacibn por P b  el metal se u n e  a1 ALA-D a 
t r a v b s  de 10s grupos -SI p r o t e i c o s ,  h a b i e n d o s e  encontrado una 
correlacidn l i n e a l  e n t r e  el contentdo de P b  en sangre, el lo- 
garitmo d e  la activfded del ALA-D sangufnea  y el c o n L e n i d 0  de 
ALA u r i n a r i o  (Wada, 1976). 
V.12.3. Control v tratamiento 
El Pb e s  un t b x i c o  acumulativo y se l i b e r a  m u y  l e n t a -  
mente s b l o  cuando ha ceeado su e x p o s f c i b n ,  por lo tanto es fun 
damental la inmediata separacibn &el paciente de l a  fuente 
contaminante, 
B1 m6todo de d e t o x i f i c a c i b n  mhs d i v u l g a d o  e s  la admi- 
nietracibn de agentee quelantes. Estos  q u e l a n t e s  Eorman c o n  
loo metales complejos s o l u b l e s  en agua, que se eliminan r e p i -  
damente por via r e n a l .  El CaNa2EDTA y la D-penicilanina resul 
taron ser do8 q u e l a n t e s  e f e c t i v o a  (Doss, 1978; P e d e r s e n ,  1978). 
S i n  embargo, debe tenerse en cuenta que estos agentes pueden 
d f a m i n u i r  la concsntracibn de ciertos biometales esenciales pa -
ra el organismo, lo c u a l  se c o m p e n s a  por la administracibn e- 
xbgena de 10s mismos ( B u s t o s ,  1983). La D-penicilamina, ademhs, 
i n t a r f i e r e  con la vitamina B6, por l o  t a n t o  s e  suele a d m i n i s -  
trar d i c h a  vitamina diariamente durante  el t r a t a m i e n t o  con el 
a n t f b f b t i c o .  
Si bien el CaWa2EDTA ee cons idera  ass e f e c t i v o  que la 
D-penicilamina, k s t e  debe adminis trarse  parenteralmente y n o  
puede  utilizarse si hay dafio rena l  (Calabrese y Astolfi, 1980). 
Para t e r a p i a s  prolongadas se p r e f i e r e  la D-penicilaml 
na por cuanto se suministra por via o r a l  y yosee  bJaja t o x i c i -  
d a d  (Hapke y P r y g e ,  1973). 
En n i i i o s  se recomienda el tratamiento con BAL (dimer- 
c a p t o p r o p a n o l ) ,  p r e v i o  a la administracibn d e  EDTA. El B A L  p g  
see 2 grupos -SH que s o n  10s que ioteraccionan con el metal. 
Recientemente se ha e s t a b l e c i d o  que la t e r a p j a  p o r  reem 
p l a z o  eazirnitica es  un nuevo y prometedor enfoque t e r a p b u t i c a  
.tile y c o l . ,  1983). 
El encapsulamiento del ALA-D en un carrier adecuado pg 
au administracibn exbgena ,  como tcrapia en a q u e l l a s  p o r f i -  
rias en l a s  cuales  e e t a  enzima e a t 6  bloqueada o es deficiente 
ha sido el fundamento del tratamiento (Bustos y c o l . ,  1980, 
1983 ; Espfnola y c o l . ,  1983). 
Esta t e r a p i a  por reemplazo enzirnbt ico  s e  a p l i c 6  por 
primera vez en un c a s o  humano de intoxicacibn crbnica  por P b .  
El p a c i e n t e ,  de 4 3  afios d e  edad, enfermo desde hacia  19 a i io s ,  
no habia respondido a ninguno de 10s tratamientos camunes con  
q u e l a n t e s .  Se prepararon fantasmas de GR, con 500 m l  de su pro 
p i a  sangre cargados can ALA-D p u r l f i c a d a  p r o v e n i e n t e  d e  3 1 d e  
sangre huamna, que se le administraron p o r  transfusibn venosa .  
El proceso t o t a l - l l e v b  10 horas ,  y y a  a l a  hora de  i n i c i a d o  el 
tratamiento, el paciente present& mejorfa cllnica y b i o q u i m i -  
ca y t o t a l  recuperacidn a 10s 2 d i a a ,  s i n  h a b e r  h a b i d o  recidi 
va en casi dos aiios (Batlle y col., 1983). 
Recientemente,se ha ensayado t a m b i C n  en n u e s t r o  l a b o r 2  
t o r f a ,  la administracibn d e  S-adenosilmetioninn ( S A M )  en el 
tratamiento de la i n t o x i c a c i 6 n  por Pb. D i c h a  t e r a p i a  fue u t i l i  
zada c o n  buenos resultados, t a n t o  en ratones  intoxicados c o n  
Pb (sguda y c x b n i c a )  (Paredes y col., 1985 a ) ,  como en 5 pa- 
c i e n t e s  con i n t o x i c a c i b n  c r b n i c a  (Paredes  y c o l . ,  1985 b). En 
ambos casos se recuperb  la actividad del ALA-D, aumentaron 10s 
niveles d e  GSH y disminuy6 la concentraci6n de P b  en G R ,  tam- 
bi&n se observ6 mejorfa clinic&, indicando q u e  la t e r a p i a ' c o n  
SAM e s  muy G t i l  en el tratamiento de la i n t o x i c a c i b n  por Pb. 
Si bien el mecanismo de a c c i b n  d e l  S A M  no se conoce s e  le a- 
tribuye un p a p e l  importante en c u a n t o  a 1  aumento de l a  disponi 
- 
bilidad d e l  GSH, cuya c o n c e n t r a c i b n  se e n c u e n t r a  r e d u c i d a  en 
la intoxicacibn yor P b .  
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PORFIRIA EN ANIMALES 
VI. P O R F I R I A  EN ANIMALES 
VI.1. INTRODUCCIDN 
Lam p o r f i r i a s  hereditarias, como ya vimos en el Capi-  
tulo V, mon consecuencia de f a l l a s  metabblicas cong&nitaa que 
es prercntan tanto en humanoe como en algunoe a n i m a l e ~  domba- 
t i c o a .  S i n  embargo en l s a  erdillata (Sc iuaud  n i g e a )  es ta  condk 
cibn es un eetado normal y no un error metabblico (Ufth, 1980). 
Se ha obeervado porf i r fa  en ganado vacuno, cerdom, g g  
t o e  p perros, Todoe 10s casoe descriptos salvo uno d e  PPE bovk 
na,  son d e l  t i p 0  PCE (With, 1980): es decir haeta a h o r a n o s e  
hen encontrado c a ~ o s  de p o r f i r i a s  hepat icar  hereditarias en a- 
nimalea. 
Begularmente, euelen encontrarse trazee de porf i r inaa  
en 10s plumones de p4jaroa j b v e n e s  (Derrien, 1924) y e h  con- 
crntraciones mayores en 10s de Turacos (Musophagidae) (ChurcH 
1869, 1892; Rimington, 19391, en bbhoe, chotacabrar y abutar- 
daa (Volker, 1938; Thiel, 1968; With, 1978). 
S c i u ~ u n  n i g e ~  COMO MODEL0 ANIMAL DE PCE HUMANA 
Fue de gran importancia la observaci6n heche por 108 
granjeros de Pensilvania de que l a ' a r d i l l a  roja (Sc iunud n i g e n l  
aniplismente distribufda en 10s bosques de AmLtica del Notte, 
t e n i a  10s huesos r o j o s .  E s t o  l l e v b  a ~ i r n e r  (1937) a e s t u d i a r  
10s huesos  de mamiferos, r e p t i l e s  y a n f i b i o s  provenlentee d e l  
Museo Carnegie de P f t t g b u r g o ,  encontrando huesoe rojoe 8610 
en Sciuaidae y determinb que l a  fluoreacencia rojs de 10s h u g  
sos y la orina  se d e b i a  a la presencia  de Uro I. 
Luego de 108 primeroe trabajos  de Turner, recibn en 
1971, Levin y Flyger rnidieron la actividad de la Isomerase en 
hemolizados y extract05 de distintos tejidos de le a r d i l l a  COG 
firmando que la actividad es taba  reducida en corezbn ,  higado, 
bszo, r i i i b n ,  e r i t r o c i t o , ~  y mbdula &sea de las a r d i l l a s  rojas  
con respecto  a 10s niveles observados en l a s  ardillas g r i s e s  
(Levin y Flygex, 1973). 
En las a r d i l l a s  rojas  no se observb anemia hemolitica 
ni f~tosensibflidad a l n  l u e g o  de quitarles la pie1 protectors 
y exponerlas  a l a  l u z ,  m i e n t r a s  que las sangrias aumentaron 
considerablemente la c o n c e n t x a c i b n  de porfirinas en sangre y 
orina (With, 1980). 
Es i n t e r e s a n t e  destacar que e1 comportamienta cinetico 
del sieteme Deaminasa-Isomerasa eritrocitario de l a s  o r d i l l a s  
r a j a s  f u e  similar a1 obssrvado en l a  PCE humana y b o v i n a .  Par 
ello se cons idera  a la S c i u ~ u ~  n i g e n  como u n  e x c e l e n t e  rnodeio 
animal,  5til para el estudio de l a  PCE (Levin, 1 4 7 4 ;  Ylygcr y 
L e v i n ,  1 9 7 7 ) .  
PORFIRIA EN GATOS 
El primer caso registrado de porfiria en gatos se de- 
be a Tobfas (1964). Un g a t o ,  de  tres meses y medio presenta- 
ba d i e n t e ~  temporaries marranes Eluorescentes y orinas oscu- 
ras. Sin embargo, 10s dientes permanentea, resultaron ser mhs 
b r i l l a n t e a  que 10s temporarios,no presentaban fluorescencia. 
Laa o r i n a s  c o n t e n f a n  PBG, Uro y Copro. Observaciones realiza- 
das en la madre, 10s hermanos de l a  misma c r f a  y de una a n t e -  
rior, i n d i c a r o n  que a l g u n o s  g a t o s  de ambas c r i a s  t e n f a n  dien- 
t e s  coloreados,  sugiriendo u n a  herencia d o r n i n a n t e .  
Posteriormente, la madre d e l  g a t o  e s t u d i a d a  por T o b i a s  
se apareh con 4 machos sanos,obteni~ndose 5 8  descendfentes en 
12 c r f a s  ( G l e n  y col., 1968). La transmisi6n de la anormalidad 
gen&tica result6 ser autosbmica dominante.El e s q u e l e t o  de 1 0 s  
g a t o s  porffricos reciCn n a c i d o s  t e n l a  un c o l o r  amarronado y 
presentaba f l u o r e s c e n c i a  r o j a  b a j o  la l u z  t l V .  
Los g a t o s  p o r f i r i c o s  e x c r e t a b a n  grandcs cantidades 
d e  P B G ,  Uro y Copro en o r i n a  mientras  que en 10s GR e s t a b a n  e 
- 
l e v a d a s  l a s  concentraciones de Proto ,  Copro,  y en menor per- 
centaje, Uro (Levin, 1975). 
La Isomerasa e r i t r o c i t a r i a  y d e  o t r o s  tejidos result6 
s e r  normal (Levin, 1975) mientras que  la actividad de ALA-S 
s e  encontrb d i s m i n u l d a  en mbdula 6 ~ e a  ( L i v i n g s t o n e ,  1971). 
,,..i.. - 1 Q t r o s  t r e s  casos de PCE Zueron o b s e r v a d o s  en u n a  g a t a  
siamesa, y en dos g a t o s  de sus c r i a s  ( G i d d e n s  y c o l . ,  1975). 
En e s t o s  animales se encontraron @Levadas  l u s  concentraciones 
d e  Uro en orina y Uro .j! Proto  en GR y h u e s o s .  E s t o s  animales 
afec tados  p r e s e n t a b a n  s e v e r a  anemia hipocrbmica macrocitica, 
e v i d e n c i a s  de  hemblisis e i n s u f i c i e n c i a  r e n a l  crbn ica .  
V I . 4 .  PORFIRIA EN GANADO VACUNO 
Las primeras o b s e r v a c f o n e s  d e  huesos r o j o s  e n  e l  gang 
do vacuno d a t a n  d e l  aRo 1883 (Poulsen, 1910; Schmey,  1913; Fou 
r i e ,  1936; K o l l e r ,  1942). S i n  embargo, e s  comGn ahora q u e  apa 
rezcan c o n  frecuencia huesos r o j o s  e n  10s grandes m a t a d e r o s  e l  
ropeos ( W i t h ,  1980). 
Inicialmente esta c o n d i c i b n  f u e  llarnada "ocronosis", 
en le cual s6lo 10s cartilages e s t i n  colareados; s i n  embargo, 
observaciones posteriores indicaron que t a m b i e n  las e s t r u c t u -  
ras bseas presentaban c o l o r  (Poulsen, 1910), reemplazando el 
nombre inicial por "osteohemocromosis ( S c h m e y ,  1913). 
En un principio se pens6 que la coloracibn roja era 
d e b i d a  a melanina o a un derivado de hemoglobina, pero Poul- 
s e n  observb que 10s tejidos t e n f a n  un bajo contenido en hie- 
rro y que l a s  sustancias extreidas por 10s mCtodos comunee pg 
ra porfirinas presentaban un e s p e c t r o  d e  a b s o r c i 6 n  semejante 
a1 de la hematoporfirina (Moller Sorensen, 1920). Los estudios 
e n  mbdula &sea i n d i c a r o n  u n a  a l t a  c o n c e n t r a c i 6 n  d e  hemosideri 
na y eritroblastos, o b s e r v i n d o s e  ademis una e l e v a d a  destruc- 
cibn d e  e r i t r o c i t o s  ( P o u l s e n ,  1910).  
Fourie (1936)  fue el primer0 en d e s c r i b i r  clinicamente 
la PCE en v a c a s  de la raza Shortbon en Sud-Africa. El aintoma 
m8s caracteristico d e l  ganado era la d e n t i c i b n  coloreada, por 
lo que F o u r i e  llamb a e s t a  enfermedad "diente rosa" ( p i n k t o o t h ) .  
SimultBneamente, R i m i n g t o n  ( 1 9 3 6 )  e s t u d i b  e l  c o n t e n i d o  d e  por-  
firinas en l a s  excretas y diversos tejidos. E l  cuadro b i o q u i m k  
c o  encontrado e n  e s t o s  animalea (Rimington y c o l . ,  1938; Fou-  
r i e  y Roets, 1939) f u e  semejante a1 d e  l a  PCE humena ( ~ u n t h e r ,  
1911; Fischer y c o l . ,  1925; B6rst y K o n ~ ~ s d o r f f e r ,  1929). 
En Sud-Africa tambibn fue d e s c r i p t o  u n  c a s o  de PCE en 
u n a  vaca d e  raza Friesland (Fourie y Rimington, 1938;  Fourie, 
1939, 1943). 
De 10s estudios geneticos del ganado  sudafricano s u r -  
g i b  que la enfermedad.se transmitia en forma recesiva. 
En Dinamarca t a m b i b n  f u e  descr ip ta  la PCE en ganado 
Shorthon ( J d r g e n s e n  y W i t h ,  1955, 1963, 1965; J d r g e n s e n ,  1961 
a y b);los estudfos genkticos tambibn demostraron q u e  d i c h a  
enfermedad ae transmitie en forma rsceeiva, confirmando loa 
trabajos en S u d - A f r i c a .  
Uno de 10s toros porfiricos de With f u e  o b j e t o  de un 
e a t u d i o  completo de  las e n z i m a s  d e l  camino metabblico d e l  he- 
mo reelizado por Batlle y col (1979). 
En Inglaterra, 10s primeros a n i m a l e s  o b s e r v a d o s  c o r ~  125% 
sintomas d t  Porfiria Congbnita tambibn fucron d e  la r a z a  Shol 
thon en 10s alrededores d e  Buckinghamshiro (Amoroso y col., 
1957; R f m i n g t a n ,  1959) y de Cambridge (Koas, 1 9 5 7 ) .  
Las primeras observaciones d e  ganado p o r f i r i c o  en 
EEUU, detan d e l  a50 1939 ( W i t h ,  1980) y de 1958 e n  Jamaica 
(Nestel, 1958). 
La intensidad de 10s s intomas en el ganado con PCE re -
s u l t 6  variar  considerablemente d e  u n  caso a otro. G e n e r a l r n e n t e ,  
10s t e r n e r o s  afectados p r e s e n t a b a n  problemas en e l  desarrollo, 
especialmente l u e g a  d e l  destete, Los p r i n c i p a l e s  sintomas eran 
Eotosensibilidad, anemia y orina rojiza ( W i t h ,  1 9 8 0 ) .  
En el ganada d a n C s ,  ademhs d e  10s problemas de creci- 
m i e n t o  se o b s e r v b  una alteracibn en la fertilidad de 10s a n i -  
m a l e s ,  especialmente en l a s  vacas  ( J d r g e n s e n ,  1961 a ) .  
La mayoria d e  los terneros recihn naridos p r e s e n t a b a n  
anemia y s e v e x a  a c i d o s i s  m e t a b b l i c d  (Kaneco y Mills, 1970; 
Moore, 1970) y 10s animales de climas chlidos desarrollaban 1s 
siones dermatol6gicas fotosensibles. 
La anemia r e s u l t 6  ser de t i p o  hemolitico y l a  r e t i c u -  
locitosis correspondfa a 1  grado de anemia o b s e r v a d o  (Wass y 
Hayt, 1965 a y b ) .  
La fotosensibilidad s e  observ6  l i m i t a d a  u l a s  zonas  
de la pie1 d e s p r o t e g i d a  o c u b i e r t a  por pe loa  blancos, a l r e d e -  
dor de 10s o j o s ,  hocico, y a veces, sobre e n c i a s  y l a b i o s  
(Watson y col., 1959; J d r g e n s e n ,  1961 b ) .  Es interesante des- 
tacar que las lesiones se tornan m 6 s  importantes con la m a y o r  
e - x p o s i c i b n  a l a  luz s o l a r ,  d e s a p a r e c i e n d o  cuando 10s animales 
s e  p r o t e g e n  de la l u z .  
La e x c r e c i b n  de porfirinas u r i n a r i a s  v a r i a  d e  a r u e r d o  
a la severidad de l a  enfermedad. En 10s casos leves l a  orina 
freaca teafa aspect0 normal t o r n h d o e s  caloreada con el eats- 
k 
cionamlento d e b i d o  a 1s oxidaclbn de l o a  porfirinbgenos a p o l  
firinas. La mayoria de l a s  porf i r inas  urinaries as excretan 9 1 .  
en forma de porffrinbgenoe (Batlle y C O X , ,  1979); e s t a  obaer- 
vacibn fuu cornprobade en uno de 10s toros p o r f i r i c o s  daaeees 
donde as observb que e lae 3 horas de haberle practicedo l a  
autopeia, la orina extra ida  dlrectamente de l a  vejiga contenia 
700 vg de porfirinas por ml y 24 horaa d e s p u 4 a  este valor ee 
elcub a 1,600 pg/ml. P 
La concentrscibn d e  p o r f i r i n a s u r i n a r l a s  var ia  consldp 
rablemente de animal a animal y tambibn en un mismo animal 
(Fourfa p Rosta,  1939:Jdrgensen, 1961 b; Chu y Chu, 1962; 
Jdrgensen g With, 1963, 1965) con predominio d e  Uro ( 8 5 - 9 0 X ) ,  
tip0 5s~m4rico I (Chu y Chu, 1962).  Ademde de Uro y Copro, la 
orfna contenia un 10% de Penta  y trazas de Hexa y Firia (Chu 
y Chu, 1962; With, 1969 b; R i m i n g t o n  y W i t h ,  1973). 
En bilis se observ6 principalmente la presencia de C z  ' 
pro acompaiiada en algunos casos de pequeiias cant idades  de Uro 
(Jdrgeosen, 1961 b). La cromatograffa de l a s  p o r f i r i n a s  fecq 
lea esterificadae ind icaron  que c o n t e n i a n  90% de Copro I ,  Pe; 
ta y trazes de Uro, Proto  y tricarboxilica (R imington  y With, 
1973) var iando  su concentracibn entre 5 y 675 u g / g  seco (Jbr- 
gensen,  1961 b). 
Son intereeantes 10s e s t u d i q a  r e a l i z a d o s  por Jdrgensen 
(1961 b),Chu p Chu (1962) y Jdrgensen y With (1963, 1965) r g  
lacionados con' el desarrpllo d e l  a n i m a l ' y  la c o n c e n t r a c i b n  de 
l a s  porf i r iaae  en el e e ~ e e l e t o  del ganado p o r f i r i c o .  Aef  es 
que se observb  una alta ~oncentracibn de poxfirinas en l o a  h u g  
sos de 10s fetos de 2 a 8 mesea (130-140 ~ g / g )  que d i s m i n u y e  
entre el 5 0  y 79 mes de g e s t a c i b n  ( 35  p g / g ) ,  aumenta en el np 
cimiento (155-470 p g / g )  p r e s e n t a n d o  tambibn un increment0 eE 
tte l a a  9 a 15 primeros meses d e  vida del ternexo (21-354 pg/g)  
y varia en el animal adulto (6-150 p g / g ) .  La concentraci6n de 
porffrinas var ia  considerablemente en 10s dlferences hueeos  de 
un mismo anfrnal (Jbrgensqn, 1961 b) encontr6ndose p r i n c i p a l -  
rnente Uro, acompaiieda de cantidades menores de Penta, Hexa y 
Firia (Chu y Chu, 1962; With, 1969 a ) .  
En c u a n t o  a l a s  p o r f i r i n a s  s a n g u i n e a s ,  Rimington (1936) 
cristalizb el &ster de Copro I de sangre, p l a s m a  y GR no en- 
contrando Proto eritrocitarfa. Sin embargo, la sangre d e  g n i -  
melee con PCE estudiados por Watson p c o l  (1959) p r e s e n t a b a n  
un alto contenido de Proto acompafiada de c a n t i d a d e s  menores de 
Copro y Uro (Chu y Chu, 1962; Kaneko y Matthews, 1966; Batlle 
y col., 1979).  
R i m i n g t o n  (1936) e s t u d i b  las porfirinas d e  varios 6r- 
ganos encontrando Uro I yCopro I en m b d u l a  6sea ,  Uro I en ba- 
zo y pequef ias  cantidades de un complejo de Ura I c o n  Cu en h F  
gado, De 10s e s t u d i o s  de Watson y c o l .  (1959) relacionados con 
un caso de  PCE bovina se encontrb en bazo una a l t a  concentra- 
cibn de Uro (1.296 ~ g / g )  y en menor p o r c e n t a j e  Proto ( 4 6 2  p g / g )  
y Copro (40 v g / g ) ,  m i e n t r a s  que en higado el c o n t e n i d o  de por -
Eirinas era relativamente bajo: Proto ( 7 9  v g / g ) ,  Copro ( 2 4 ~ ~ / ~ )  
y trazas de Uro. Chu y Chu (1962) encontraron normales el con -
t e n i d o  de por f i r inashepht i cas  en animales con PCE.  W i t h  es tu -  
d i b  distintos brganos d e  un toro porfirico observando en m&d+ 
la 6sea g r a n d e s  cantidades de Uro y t r a z a s  de Copro; en huesos, 
elsvadas concentraciones de Copro y Uro con t r a z a s  de P e n t a ,  
Hexe y Firla; en r i i ibn  U r o  y trezas de C o p r u ;  en g l i n d u l a s  a- 
drenales, grandes cantidades d e  Uro y Copro y en menor p r o p o ~  
c i b n  P r o t o ,  P e o t a  y t r a z a s  d e  Hexa,  Firia y tricarhoxllfcas; 
en bazo, Uro y trazas d e  Copro; en testiculas, trazas de Uro; 
en g l i n d u l a s  salivares y l a c r i m a l e s  Uro, Copro y t r a z a s  de 
P e n t a ,  F i r i a  y tricarboxilica. No encontr6 p o r f i r i n a s  en mC- 
d u l a  espinal, cerebro  o corazbn. 
Son d e s t a c a b l e s  10s estudios enzimhticos realizados 
en 1 0 s  animales con PCE. S m i t h  y Kaneko (1965, 1966) observa- 
ron una menor incorpo;acibn de g l i c i n a  14c a Proto y heno,  acu 
mul6ndose el 14c e n  l a  Copro de eritrocitos inmaduros. Se 04 
s e r v b  que la actividad de l a  Isomerasa e s t a b a  disminuida en 
10s hemolizados de  animales porfiricos y tarnb iCn en 10s ca-  
rriers, comparados con 10s normales (Levin, 1968; Romeo y 
col., 1970). 
Los estudios realizados por Batlle y col. (1979)en 
distintos brganos y GR provenientes de u n  t o r o  con PCE y de 
toros normales parecen  i n d i c a r  que en rnbdula 63ea, el s i t i o  
de mayor expresibn d e  la anormalidad genbtica, h a b r i a  u n  g r a n  
increment0 de l a  a c t i v i d a d  d e  Deaminasa ecompafiado de una d g  
ficiencia de la Isomerasa ademhs d e  u n a  e l e v a d a  actividad de 
ALA-S como as1 t a m b i e n  d e  la Suc.CoA-S,  mientras que Xa a c t &  
v i d a d  d e l  ALA-D result& ser normal. Las actividades d e  A L A S  
y ALA-D aangu inea  presentaron un l i g e r o  increment0  y una d i g  
minucibn  en la a c t i v i d a d  de PBG-asa, En higado, el ALA-S re- 
s u l t &  ser normal y la PBG-asa menor que en animales normales. 
Schwartz y c o l .  (1978 a y b )  observaron u n  nuevo t i  -
po de p a r f i r i a  en  ana ado a la que:llamaron " P r o t o p o r f i r i a  HE 
r e d i t a r i a " .  Los animales p o r f i r i c o s  eran 4 terneros q u e  desa- 
rrollaron gran f o t o s e n s i b i l i d a d  duretnte  las primeras semanas 
de v t d a .  Las madres, aparentemente normalss ,  h a b f a n  sido pre  
fiadas por un tora  sin sintomatologia clinica; por lo que la 
enfermedad se heredaria en forma reces iva .  El color de la orL 
na p ds 10s d i e n t e s  era normal y no fluorescian b a j o  Is f u z  
U V  y tampoco ee o b s e r v b  anemia. Los estudios b i o q u i m i c o s  mok 
traron una alta c a n c e n t r a c f d n  de  Proto en eritrocitos y heces 
coma asi tambibn en h i g a d o ,  coraebn, r i f i b n ,  bazo y pulmbn, 
Tanto en e s t o s  t e j i d o s  como en mCdula Bsea y c u l t i v o s  de f i -  
broblaatos  de pie1 se o b s e r v b ,  como era de esperar,  una mar- 
cada disminuci6n en l a  actividad de la Ferraquelatasa.La ac- 
t i v i d a d  d e  la Ferroquelatase h e p b t i c a  en 10s terneros resul- 
t6 estar d i a m i n u i d a  un 15% y en Xas vacas madre un 50%.  El 
ALA-S ae q u i n t u p l i c d  en 10s  terneros y se d u p l i c b  en las va- 
cas madre. 
VI.5. PORFIRIA EM CERDOS 
En 1911, I n g i e r ,  d e s c r i b i b  un casa de "ocranos i s"  en 
un cerdo r e c i b n  faenado de un a50 d e  edad.  El animal no pre -  
.&entaba sintomas derrnatolbgicos ,  m i e n t r a s  q u e  10s huesos es -  
taban co loreados ,  principalmeate 10s huesos l a r g o s  y el crh-  
neo  
Casos sirnilares fueron descriptos por Schley ( 1 9 1 3 1 ,  
Tsntschlinder (1914) y v o n  Deseo (1924). 
Loe primeros c a s o s  de a n i m a l e s  parfirlcas en p i e  da- 
t a n  d e  1944 y 1951, en Wueva Zelandia (Clare y Stephens, 
1944) y de Dinamarca respectivamente; con e s t o s  animales se 
realizaron d i s t i n t o s  aparenmientos del e s t u d i o  de 10s cuales 
surgib que l a  enfermedad se transmitfa con uo rasgo  dominante. 
Es i n t e r e s a n t e  y a n e c d b t i c b  destacar la observacibn 
realizada en un matadero de Dinamarca por el veterinarfo 
Jbrgensen  en 1951. La apar ic ibn  en el matadero de cerdos c o n  
h u e s o s  de color rojo  redajo la c a t i z a c i b n  de 10s mismos en el 
mercado de carnes  ( J d r g e n s e n  y With, 1955; Jdrgensen, 1959). 
Con el o b j e t o  de s o l u c i o n a r  el problema el veterinario prapu- 
so a los granjeros no utilizar en el apareamiento 10s cerdos 
con d i e n t e s  oscuros, y a  que se habia visto que la e n f e r m e d a d  
se heredaba con un c a r i c t e r  dominante. Con el t r a n s c u r s o  d e l  
t i empo la c o l o r a c i b n  marrbn de 10s huesos d e  10s animales fue 
dieminuyendo gradualmente ,  observindose el 6 l t i m o  caso en 
1954 (With, 1980). 
With y c o l .  (1959) rea l i zaron  un a m p l i o  e s t u d i o  con 2 
cerdos porfiricos de este Gltirno grupo y e n c o n t r a r o n  que la 
enfermedad se heredaba en forma dominante.Asi se v i 6  que de 
una  cria de 65  cerdos, 3 3  eran porfiricos. Los d i e n t e s  de 10s 
animales porffricos reciCn nacidoa p r e s e n t a b a n  una fuerte  
fluorescencia. Las porfirinas d e n t a l e s  esteban localizadas 
principalmente en la dentina; la concentracibn d e l  pigmento e n  
el diente dismfnuia con el crec imiento  de 10s mismos.  Basand2 
se en este estudio 10s autores tamaron como parhmetro porffri 
c o  del cerdo  recibn nacido la concentrac i6n  d e  porfirinas den 
- 
t a r i a s ;  c o n s i d e r a r o n  animales porfiricos aquellos que t e n i a n  
una c o n c e n t r a c i b n  i g u a l  o mayor a 15 yg /g  diente y normales 
en 10s casos e n  que tenian una concentracibn menor de 5 u g / g  
d i e n t e .  En el animal a d u l t o ,  el contenido de porfirinas del 
e s q u e l e t o  y d i e n t e s  var iaba  entre  10s distintos h u e s o s  y dien 
tes dependiendo d e l  a n i m a l  (With, 1955). En n i n g h n  c a s o  s e  oh 
s e r v 6  fotosensibilidad en cerdos  porfiricos. 
La excrec ibn  ds porfirinas u r i n a r i a s  v a r i a b a  s e g t n  el 
animal se desarrollaba; era muy baja a 10s 3 meses de edad, 
se incrementaba a1 4Q y 5 Q  mes ds v i d a ,  especialmente el contc 
nido de Uro aunque tambien se encontraron c a n t i d a d e s  sustanc>a 
- 
les de P e n t a ,  Wexa y F i r i a .  En este aspecto l a  porfiria p o r c i  
na difiere a la encontrada en ganado v a c u n o .  E s t u d i o s  realiza- 
d o s  en 10s 6rganos  d e  l a  regibn a b d o m i n a l  mostraron que el b g  
20 presentaba una marcada fluorescencia roja mientras que Cs- 
t s  era  leve en el pulm6n. 
VI.6. PORFIBIA EN PERROS 
Owen y co1.(1962) describieron un perro  de 7 rneaes con 
dientes perrnanentes de color rosado que fluorescian bajo l a  
l u z  UV. Loe d i e n t e s  de 10s padres y hermanos de la rnisma c r i a  
eran normales y no p r s s e n t a b a n  flu~rescencia. Es i n t e r e s a n t e  
destacar que estas  caracterfsticas deaaparecian c o n  el crec i -  
miento d e l  animal y la excreci,&n d e  p o r f i r i n a s  urinarias fue 
siempre normal. 
E s t a  condicibn observada en el perro  es semejante a la 
de 10s g a t o s  y algunos cerdos,en 10s cuales no se presentan 
sintomas clinicos a t x c e p c i b n  d e  la coloracibn dentaria, l a  
c u a l  deaaparece gradualmente con el desarrollo d e l  animal .  
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C A P I T U L O  VII 
PORFIRIA EXPERIMENTAL 
PORFIRIA EXPERIMENTAL 
VTI.1. INTRODUCCION 
Los primer08 eetudios realizados sobre el e f e c t o  de 
10s fArmacos en el metabolismo de l a s  porfirinas en animales 
de experimentacibn fueron estimulados por l a  accibn porfiring 
genica  de ciertas drogas administradas terapbuticamente en el 
hombre. 
Con l a  introduccibn de  10s hipnbticos Sulfonal y Trig 
n a l  en l a  clinica mddica,  se observaron c a s o s  de hematoporfirL 
nuria t b x i c a  en pacientes t r a t a d o s  con e s t o s  fhrmacos (Stok- 
v i s ,  1889: Harley 1890; Salkowski, 1891; Hammarsten, 1892) ,  y 
muy pronto se comprobb que el S u l f o n a l  p r o d u c i a  porfirinuria 
en perros y conejos ( S t o k v i s ,  1895). 
En 1932, Duesberg describib un caso fatal d e  intoxica- 
ci6n por Sedormid ,  con sintomas de p o r f i r i a  aguda, demostrAnd2 
se afios m6s tarde que e s t a  droga producia porfirfa experimen- 
tal en ratas y conejos (Schmld y Sthwartz, 1952) con u n  cu ad ro  
compatible a1 de las porfirias hephticas y u n  patrbn de e x c r e -  
ci&n u r i n a r i o  semejante a1 de l a  PA1 (Schmid y c o l . ,  1 9 5 4 ) .  
Estos primeros experimentos culminaron con el descu- 
b r i d e n t o  r e a l i z a d o  por Granick  y Urata (1963 )  y Granick (1966) 
sobre la i m p o r t a n c i a  d e l  aumento en la actividad d e l  ALA-S h g  
pitica en la porfiria i n d u c i d a  por d i s t i n t o e  Ebrmacos. 
A p a r t i r  de entonces  se han e n c o n t r a d o  o t r o s  fbrmacos 
ademisdel Sedorrnid y S u l f o n a l ,  capaces de inducir porfiria he 
p 6 t i c a  en enimeles de l abora tor io ,  o en cultivos yrirnarios  de 
h i g a d o  de embribn de  pollo. Todas e s t a s  d r o g a s  parfirinoghni- 
cas tienen la p r o p i e d a d  de estimular la a c t f v i d a d  d e l  ALA-S h e  
pAtica y tambidn l a  c a p a c i d a d  de p r o d u c i r  el agotamiento del 
hemo hephtico, y a  sea por ace lerac ibn  de au  degradacibn o por 
inhibici6n d e  su sintesis (De Matteis, 1982). 
Distintoa tipos de farmacos han sido ampliamente e s t s  
d i a d o s  en animales ds experimentacibn y hay  evidencias d e  que 
a l g u n o s  d e  e l l o s ,  utilizados en terapkutica humana o q u e  s e  e q  
c u e n t r a n  como c o n t a m i n a n t e s  del m e d i o  ambiente pueden alterar 
el metabolismo de l a s  p o r f i r i n a s .  Entre e s t o s  compuestos po- 
demos citar 10s fhrmacoa no s a t u r a d o s  que c o n t i e n e n  grupos a l i  -
lo o etil-alilo en su cadena l a t e r a l ,  como el A I A ;  l a s  dihidrg 
p i r i d i n a s ,  camo el D D C ;  antfbidticos como l a  Griseofulvina y 
10s hidrocarburos polihalogenados como p o t  ejemplo el t e n  con0 -
cido hexaclorobenceno (ACB) (F inura  VI1.1.). 
\ 
1 CH3I2 CH /CHCoNH2 
A I A  
Griseofulvina 
Figura VII.1.: E a i ~ i ~ c f u ~ a  d e  loa I p n i n c i p a t e a  compuento4 i n -  
d u c t ~ / ~ ~  4 d e  I'o/r#in-iu Hepdf  ictr € l cpaa ia~ra to l ,  
Si bien todos e s t o s  compuestos originan u n a  sabrepro- 
duccibn h e p b t i c a  de 10s p r a d u c t o s  i n t e r m e d i o s  d e  la v i a  metab6 
lica d e l  hema, existen diferencias signifjcativas t a n t o  a n  el 
mecanismo de acci6n corno en el cuadro b i o q u i m i c o  o b t e n i d a  j l a  
aparicibn de 10s sintomas de la p a r f i r i a  resultante (De Matteis,  
1982). 
VII . 2 .  PORFIRIA PRODUCIDA POR PRODUCTOS QUIMICOS NO SATURADOS. 
INDUCCION POR AUMEMTO DE LA DESTRUCCION DEL HEM0 HEPA- 
TIC0 
-
Dado que el Sedormid t i e n s  un efecto hipnbtico p r o f u ~  
do, su u t i l i z a c i b n  no  e s  aconsejeb!e en animales de experimen -
t a c i b n .  Afortunadamente se p u d o  obtener un p r o d u c t 0  a n h l o g o ,  
el A I A ,  pricticamente exento de propiedades hipnbticae y a m p l i a  -
mente sfectivo como inductor de porfiria en raedores  ( G o l d -  
berg y c o l . ,  1955;  Talman y col., 1957). Por ello, el A I A  ha  
sido muy estudiado observsndose que su admlnistracibn a cone- 
j o s ,  xatas y r a t o n e s  provoca una rApida acumulaci6n h e p 6 t i c a  
de A L A ,  PBG y porfirinas que son excretadas por o r i n a ,  o b s e r -  
v k n d o s e  entonces una gran analogia con l a s  caracteristicas b i o  
quimicas de  las p o r f f r i a s  agudas h e p b t i c a s  humanas. 
Dado que el A I A  e s  un p o t e n t e  i n d u c t o r  d e l  ALA-S hepi- 
tica frecusntemente se lo utiliza para estudiar e s t a  enzima y 
su regulacibn por el herno (Marver y c o l . ,  1966; S c h o l n i c k  y 
col., 1972; H a y a s h i  y c o l . ,  1972; 1980). 
Asimismo, s e  ha ensayado  la capacidad p a r a  i n d u c i t  p o r  
firia de o t r o s  compuestos qufmicos v i n c u l a d o s  al Sedormid 
( G p l d b e r g  y col., 1955; S t i c h  y Decker, 1955) y d e  barbitbri- 
cos (Goldberg, 1954) lleg6ndose a la canclusi6n de que la es- 
tructura quimlca necesaria para producir la porfiria hep6tica 
e s  una acetamida dialqullsustituida o un u r e i d o  ciclico para 
el caso de 1 0 s  barbi t f i r icos ,  en 10s cuales a 1  menov uno d e  10s 
sustituyentes es u n  g r u p o  a l i l o .  La razbn de q u e  a l  menos UII 
grupo  a l i l o  f u e r a e s e n c i a l  para la induccibn de la p o r f i r i a  no 
se dilucidb hasta que se e n c o n t r b  q u e  10s EBrmacos con un g r u  
- 
p o  a l i l o  no-saturada en la cadena lateral tienen en comGn la 
capacidad d e  promover la degradacibn d e l  hemo h e p 6 t i c o  ( A b b r k  
t t i  y De Matteis, 1971; Levin y c o l . ,  1973). 
Se demostrb que el A I A  produce la p k r d i d a  del citocro -
mo ' 4 5 0  h e p h t i c o  en 10s animales tratados (Wada y c o l . ,  1968; 
Waterfield y c o l . ,  1969), d e b i d o  a la destruccibn del grupo 
prostCt ico  hemo del citocxomo (De Matteis, 1970, 1971; Meyer 
y Marver, 1971; L e v i n  y c o l . ,  19721, gue en el proceso s e  c o n  
vertia en p o r f i r i n a s  atlpicas o pigmentos verdes (De Matteis, 
1971; Bonkowsky y col., 1980). Esto f u a  observado originalmen 
te en el h i g a d o  de animales intoxicados con S e d o r m i d  (Schwata 
e Ikeda, 1955). 
Se ha obse'rvado tambibn que, ademhs  d e l  A I A  (Marver 
y c o l . ,  19661, otros fArmacos que contienen el grupo alila a s  
t i m u l a n  la actividad d e l  ALA-S (Abbrltti y De Matteis, 1971). 
Se ha augerido que d i c h a  eatimulacibn p o d r i a  e s t a r  r e l a c i o n a -  
da con la modificacibn de la es t ruc tura  h b m i c a  y la c o n s i g u i e ;  
t e  p k r d i d a  del contro l  normal por ,retro-inhibicibn s o b r e  el 
ALA-S (De Matteis, 1970; Meper y Marver, 1971). 
Se han encontrado, recientemente, otros  productos q u i  
micoe insaturados que contienen grupos  acetilCnicos, incluyeg 
do eateroides  etilen sustituidos y el gas acetileno (White  y 
c o l . ,  1977; White, 1978). En forma a n 6 l o g a  a 10s anteriores, 
estos compuestos pueden pravocar la destrucc i6n  d e l  citocromo 
' 4 5 0  con l a  subsecuente formacibn de 10s pigmentos v e r d e s  y 
tambihn estimular el ALA-S hephtica. Ademas, 10s f6rmacos con 
grupos vfnflo no-saturados camo el Fluoroxeno  (2,2,2-trifluor 
etilvinileter) y el cloruro de vinilo ( I v a n e t i c h  y c o l . ,  1975; 
Guengerich y S t r f c k l a n d ,  1977) tambfen producen  destruccibn 
del citocromo P450 h e p B t l c o  . 
Con el fin de e s t u d i a x  la modificecibn que causan  10s 
fhrmacos no-saturados sobre la estructura d e l  hema y 10s me- 
canismos relacionados es que mhls recientemente s e h a n  purificg 
do y caracter izado  10s pigmentos verdes resultantes (Mc Donagh 
y col., 1976; De Matteis y U n s e l d ,  1976). Se o b s e r v b  que  con-  
tienen hierro en su forma n a t i v a  y por eao se e n c u e n t r a n  en 
el h i g a d a  como hemos modificados, 10s que p i e r d e n  el metal a1 
ponerse en c o n t a c t 0  con Bcidos, dando lugar a la porfirina m g  
d i f i c a d s  (De Matteis y Unseld, 1976; White, 1981; De Matteis, 
y col,, 1982). 
Estudios posteriores demostraron que la metabolizacibn 
d e l  fbrmaco irnpl ica la conversibn de  l a  cadena l a t e r a l  no-sa- 
turada en u n  d e r i v a d o  reactive, por medio de una reaccibn 0x5- 
dariva dependiente d e l  citocromo P450, Y de e s t a  forma el heno 
d e l  citocromo s e  convierte en 10s pigmentos v e r d e s  ( A b b r i t t i  
y De Matteis, 1971; De Hattefs, 1971; Levin y c a l . ,  1973; I v g  
netich y c o l . ,  1975; White, 1978). Estos pigmentos s u r g e n  d e l  
enlace covalente entre l o s  gxupos alilicos o acetilenicos de 
10s i n d u c t o r e s  y el ndcleo porfirinico d e l  hemo con u n a  estg 
quiometria 1 a 1, l a  cual fue demostrada p o r  l a  r e c u p e r a c i b n  
de la r a d i o a c t i v i d d d  d e l  fhrmaco en el pigmento v e r d e  purifi- 
cad0 y por espectrometrfa de masas de 10s pigmentos verdes r s  
s u l t o n t e o  ( O r t i z  de Montellano y col., 1978, 1979). Trabajos  
posterfares han dsmostrado que el i n d u c t o r  a taca  a uno d e  10s 
nitrbgenos del nGcleo porfirinico. 
Bashndose en distintas l i n e a s  de evidencias, se lle- 
g6 a La c o n c l u s i d n  d e  que 10s pigmentos verdes p r o d u c i d o s  por 
a c c i b n  de e s t o s  inductores no satwxados sobre el hemo, son - 
p r o t o p o r f i r i n a s  N-mono-sustituidas (De Matteis y C a n t o n l ,  
1979; De Matteis y c o l , ,  1980 a;Pe Matteis y Gibbs, 1980). Se 
ha demostrado que existe una corre lac ibn  e n t r e  la estimula 
cibn del ALA-S y la capactdad de estos fhrmacos para originar 
modificaciones irreveraibles sobre el hemo d e l  citocromo 
' 4 5 0  , S i n  embargo, no hay e v i d e n c l a s  de que sea shlo el hemo 
d e l  cAtocromo PkSO el que controla directamente el ALA-S. Es 
interesante destacar que el A I A  no sdlo ejerce su a c c i b n  so- 
bre la degradacihn d e l  hemo d e l  citocromo P450. sino que la 
extiende a otros hernos hepbticos {De Matteis, 1973), incluyen 
do el herno exbgeno s i i a d i d o  i n  u i f a o  a microsomas hephticos 
( U n s e l d  y De Matteis, 1978) o admin ia trado  i n  uiuo a anima- 
l e a  (Correia y col., 1 9 7 9 ) .  
Los pigmentos verdes  p r o d u c i d o s  por 10s p r o d u c t o s  qu& 
micos no saturados no inhiben la Ferroquelatasa i n  u i u o  e 
i n  uia!no (De Matteis y c o l . ,  1980 b y c )  y por  e s t a  razbn no 
se produce acumulaci6n d e  Proto i n  uiuo. El leve increment0 d e  
Proto h e p L t i c a  en animales de experimentacibn, a s i  como la acu 
- 
m u l a c i b n  de 10s precursores A L A  y PBG pueden ser el r e s u l t a d o  
del marcado incremsnta en la actividad d e l  ALA-S; l a  acumula- 
cibn exces iva  de p x e c u r s o r e s  excedexie  la capacidad de l a s  en 
ximas s i g u i e n t e s  en el camino d e l  hemo,  con lo que  estas a c t &  
vidsdes enzimbticas se c o n v e r t i r i a n  en l i m i t a n t e s  (De Matteis, 
1982). 
V11.3. PORFIBIA PRODUCIDA POR DIHIDROPIRIDIHAS SUSTITUIDAS Y 
GRZSEOFULVINA. INHIBICION DB LA SINTESIS DEL HEM0 A HI- 
VEL DE LA FERBOQUELATASA 
En 1959, Solomon y Figge describferan una  forma de p o l  
firia experimental en ratoaes y cobayos causada por l a  adminip 
tracidn de DDC; ea te  compuesto f u e  el primer0 capaz d e  produ-  
cir u n  tipo d e  p o r f i r i a  h e p h t f c a ,  sin ser una droga  como l a s  
anteriores n i  un d e r i v a d o  de las mismas. Pocos aiios m i s  t a r d e  
se observb que la Griaeofulvina, a n t i b i b t i c o  ampliamente ut2 
l i z a d o  en el tratamiento de in fecc ionea  fdngicas en huaanos 
y animalea,  provocaba una p o r f i r i a  cuando se administraba a 
ratones (Weston-Hurst y Paget, 1963; De M a t t e i s  y Rimington ,  
1963). Lao porfirias crrusadas por e s t o a  compuestos tienen en 
coohn el hecho de producir une gran sobreproducc ibn  de Proto 
? 
que ae acumula en h i g a d o  y se excreta por heces. L s s  caract=  
risticaa bioqu5micas semejan la PV humana d u r a n t e  la f a s e  agu -
da cuando la porfiria i n d u c i d a  por e e t o s  compuestos e s  muy 
asvera, En ratonea, hay una gran a c u m u l a c i b n  de Proto en GR, 
Ittiasis b i l i a r  y fotosensibilidad (De Matteid, 1967) dando 
lugar a un s indrome semejante al d e  la PPE humana (Magnus, 
1980). 
Tanto el DDC como la Griseofulvfna i n h i b e n  la Ferroque 
latass h e p b t i c a  (Onisawa y Labbe, 1963; L o c h h e a d  y col., 1967; 
Tephly y c o l . ,  1971; De Matteis y G i b b s ,  1975); e s t e  bloqueo 
expfica la acumulacibn de  Proto.  Tambibn c a u s a n  una marcada e g  
timulscibn secundaria d e l  ALA-S provocada por la disminucibn 
en l a  concentracibn de hemo r e g u l a d o r  causada por la fnhibi- 
c i b n  de la Ferroquelatasa, 
En c u a n t o  a1 mecanismo por el cual el DDC y la Griseg 
fulvina actGan a nivel de la Ferroque la tasa ,  se ha demostrado 
que ambos compuestos p r o d u c e n  la acumulacibn h e p a t i c a  de un 
pigmento v e r d e  que actf ia .  inhibiendo dirsctamente la enzima 
(Tephly y c o l . ,  1979, 1981; De Matteis y G i b b s ,  1980). Este 
pigmento d e r i v a  d e l  hemo h e p a t i c a  (Tephly y c o l . ,  1979; De 
Matteis y c o l . ,  1982) y ha sido identificado como M-metilprp 
toporfirina (De Matteis y col., 1980 d ;  Ortiz de Monte l lano  
y Kunze, 1981; Tephly y col., 1981); es una pratoporfirina mg 
d i f i c a d a  que l l e v a  u n  g r u p o  metilo sobre uno d e  10s htomos d e l  
n i t x 6 g e n o  del anillo pirrblico. Se supone que la inhibicibn 
enzimhtica se d e b e  a u n a  f u e r t e  i n t e r a c c i b n  e n t r e  la porfirina 
N-metilada y el centro activo de  la enzima (De Hatteis y c o l . ,  
1980 c ) .  Es interesante destacar que 10s a l q u i l d e r i v a d o s  de  la 
Proto o meso p o r f i r i n a  son potentes i n h i b i d o r e s  de la Ferroqug 
l a t a s a  (De Matteis y c o l . ,  1980 b ) ,  
Tambihn s e  h a  dernostrado la importancia del tamafio d e l  
grupo a l p u i l i c o  presente sobre el htomo de nitr6geno d e l  pirrol 
d a d o  que 10s radicales n-alquilos mayores a1 m e t i l o  producen 
una  i n h i b i c i b n  menor sobre  l a  Ferroquelatasa (De Matteis y 
col., 1980 b ) .  
Deapubs de 10s reportes da e s t o s  casos de porfiria en 
Turquia se demostr6 que este compuesto causa porfiria hepsti- 
ca en ratas  y conefos (Ockner y S c h m i d ,  1961; De Matteis y 
c o l . ,  1961; G a j d o s y ~ a j d o s - T o r & ,  1961).Tanto en animales co-  
mo en humonos el d e s a r r o l l o  de esta porfiria es g r a d u a l  y re- 
quiere  una prolongada exposicidn al agente  para p r o d u c i r  l a  
E s t u d i o s  recientes sobre  el origen del pigmento inhi- 
b i d o r  con microsomas h e p h t i c o s  y h e p a t o c i t o s  aislados (Drtiz d e  
Hontellano y c o l . ,  1981; De Matteis y c o l . ,  1981) i n d i c a r o n  
que l a  parcibn porfirfnica de la N-metilporfirina p r o v i e n e  d e l  
citocromo P450 y que el grupo meti lo  l i g a d o  a1 nitrbgeno p i -  
rrbfico del inhibidor proviene dq.1 compuesto i n d u c t o r  (Or- 
t i z  de Montellano y c o l . ,  1981; Da Matteis y c o l . ,  1981) .  Por 
analogfa, p u e d e  suponerse  que uno de 10s grupos metilo de l a  
Griseofulvina sea la fuente d e l  N-suatituyente del pigmento 
verde (De Matteis, 1982). 
Podemos c o n c l u i r  que t a n t o  el DDC como l a  Griseoful- 
vina inducen p o r f i r i a  h e p a t i c a  mediante u n  rnecanismo en varios 
pasos donde el primer0 seria l a  c o n v e r s i b n  del hemo d e l  cito- 
cromo PbS0 en N-metflporfirina, s e g u i d o  d e  una marcada inhibi- 
c i b n  de la Ferroquelatasa y una estimulacibn s e c u n d a r i a  del 
ALA-S hephtica. Como consecuencia  de B s t o  la Proto se acumula  
en h l g a d o  y se produce una porfiria h e p a t i c a .  Se ha obtenido 
apoyo  a este mecanisma inyectando ratones  con N-metil-mesopor 
firina, comprobhndose  u n a  inhibicibn de la Ferroquelatasa, utla 
estimulacibn d e l  ALA-S y acumulacibn de Proto (De Mattsis y 
e o l . ,  1980 b ) .  
VI1.4. PORFIRIA PRQDUCIDA POR COMPUESTOS POLICLORADOS. 
INHIBICION DE LA URO-D 
Como hemos v i s t o  en el C a p i t u l o  de Porfirias Bumani is ,  
el HCB t i e n e  la capac idad  de producir porfiria h e p h t i c a .  
En 1956 se observaron miles de casos de PCT sintom&ti 
ca c o n  i n t e n s a  fotosensibilidad,hepatomegalia y e l e v a d a  p o r f i -  
rinuria en individuos de ambos scxos y d i s t i n t a s  edades corres 
pondientes a t r e s  g r u p o s  Ctnicos  diferentes ( S c h m i d ,  1960; Do- 
gramaci y c o l . ,  1962; Cam y Nigogosyan, 1963). Este brote de 
p o r f i r i a  surgib por la fngesta de pan que h n b i a  sido e l a b o r a -  
do c o n  harina de trigo t ra tado  con el Euagicida. 
enfermedad, 
El cuadro bioqufmico que presentan estos animales se 
caracter iza  por un increment0 en la excrecibn de las p o r f i r f -  
n a s  u r i n a r i a s  altamente carboxi ladae  y una marcada i n h i b i c i b n  
de la URO-D h e p i t i c a  (De Matteis y c o l . ,  1961; Blekkenhorst 
y c o l . ,  1976; Elder  y col., 1976;:San Martin d e  Viale y cal., 
1977; Smith y col., 1979; Tieperman y Doss, 1980; Batlle y 
col., 19851, 
Es i n t e r e s a n t e  destacar q u e  e n  10s snimales que han r e  
c i b i d o  el policloredo en el aliment0 en forma c o n t i n u a ,  e x i s -  
te  una buena c o r r e l a c i b n  entre l a  inhibicibn enzim6tics, el 
t i e m p o  y la excrecibn ur inar ia  o concentracihn de porfirinas 
hephticas. Adembs se e n c o n t r b  en d o s  razaa de ratas tratad.as 
con HCB, que una era muy s u s c e p t i b l e  a la porfiria m i e n t r a s  
que la otra era relativamente r e s i a t e n t e ;  observbndose en la 
primera una marcada disminucidn en la actividad de U R O - D ,  es- 
t i m u l a c i d n  d e  ALA-S y acumulaci&n d e  Uro e n  h i g a d o  ( S m i t h  y 
c o l . ,  1979). 
Existen evidencias de que 10s estrbgenos y el Fe con- 
tribuyen a exacerbar la porfiria i n d u c i d a  por e s t e  agente  po- 
l i c l o r a d o  en r a t a s ,  d a n d o  lugar a una mayor inhibicibn en la 
a c t i v i d a d  de la U R O - D .  Es interesante d e s t a c a r  que e s t a  p o r f l  
r i a  se desarro l la  m h s  lentamente en ratas  macho que en hembras 
(San M a r t i n  de V i a l e  y col., 1970: Grant y col., 1974) y el 
tratamiento d e  10s machos con estrbgenos 10s hace rnhs suscep- 
t i b l e ~  a l a  acc i6n  porfirinoghnica ( S m i t h  y Francis, 1981). 
Se ha p r o p u e s t o  que 1B hetabolizaci6n d e l  HCB es un 
requerimiento p r e v i o  para l a  disminucibn de la a c t i v i d a d  de l a  
URO-D . 
Si bien no se conoce el mecanismo de accibn de 10s e g  
trbgenos se h a  eugerido que e l l o s  actuarian estimulando el me 
tabollsmo d e l  HCB y d e  10s cornpuest~s  policlorados aromSticos 
c o n d u c t e n d o  a incrementar la i n t d b i c i b n  enzimhtica y por l o  
tanto la p o r f i r i a  ( S m i t h y  Francis ,  1981). 
Dado que en presencia  de n i v s l e s  elevados de hierro h e  
pAtico nu hbmico, y a  sea por sobrecarga fCrrica (Louw y c o l . ,  
1977) o causas genkt i cas  (Smith y col., 19791, 1s inhibicibn 
de la URO-D en animales intoxicados con HCB, e s  mbs rbpida y 
pronunciada, s e  sugiriS l a  intervencibn d e l  hierro en la pato 
g h n e s i s  de la porfiria adquirida. 
No se conoce aGn el mecanismo de interaccibn e n t r e  el 
hierro  y 10s compuestos quimicos  c lorados  que conducen a l a  
i n h i b l c i b n  da l a  enzirna, Pueden considerarse varias p o s i b i l i -  
dades,  U n a d e e l l a s  relacfona a 1  hierro  directamente con la me 
t a b o l i z a c i b n  d e l  HCB hec ia  metabolftos capaces de I n h i b i r  l a  
URO-D (Sinclair y Granick, 1974). Sin embargo, se observb 
que t a n t o  el hierro como 10s estrbgenos empeorao el curso de 
l a  PCT h e r e d i t a r i a  humana c o r r e s p o n d i e n t e  en l a  que s e  observa 
el rnismo defec t0  enzimhtico s i n  l a  exposicibn previa a agentes 
porfirinog6nicos (Elder, 1978; S m i t h  y De Matteis, 1980). Esto 
sugirib que la a c c i d n  s i n e r g f s t i c a  del hierro a 10s estrbgenos 
no necesariamente se debe a la activacibn de 10s compuestos 
quimicos policlorados, sino que puede e s t a r  involucrada c o n  
la p a t o g b n e a i s  d e l  t r a s t o r n o ,  
Es decir, una posibilidad seria que 10s compuesos clg 
rados  i n d u j e r a n  en el b igado  sistemas enzimbticos involucra- 
2+ doe en la r e d u c c i b n  y movilizacibn del ~ r 2 ~ '  a l a  forma Fe , 
potencialmente tbxica. En e s t e  caso seria el ~ e * +  y no 10s 
compuestos clorados, el agente  t b x i c o  responsable de la i n h i -  
bicibn enzim6tica  y de  10s cambiog hepatotbxicos adicionales 
comunes en e s t e  t i p 0  de porfiria (De Matteis y Stonard, 1977). 
Otro mecanismo p r o p u e s t o  conaiste en que 10s cornpueg 
t o s  clorados puedan de alguna forma iniciar u n a  r e a c c i b n  poten 
cialmente t b x i c a  que  requerirh l u e g o  h i e r r a  para su extensibn 
o desarrollo, p r o d u c i e n d o  a s l  una mayor respuesta t b x i c a  (De 
M a t t e i s ,  1982). 
Cierto apoyo para estos dos Gltimos mecanismos provi- 
no del uso de 2,3,7,8, tetracloro-p-dioxina (TCDD) como agen- 
t e  porfirinogCnico, este c o m p u e s t ~  tambfCn induce una p o r f i r i a  
de tipa h e p h t i c o ,  con gran acumulacibn de Uro en h l g a d o .  La to 
x i c i d a d  del TCDD se redujo en gran p a r t e  h a c i e n d o  EerropCnicos 
a 10s animales (Sweeney g c o l . ,  1979; J o n e s  y c o l . ,  1.981) y se 
increment6 por a d m f n i s t r a c i 6 a  de hierro exbgena (Sweeney y 
Jones, 1980). 
Otro mecanismo mediante el cual el hierro  p a d r i a  aumen -
tar la acumulacibn de porfirinas s e r f a  a t r a v k s  de la estimu- 
lacibn d e l  ALA-S h e p h t i c a ,  que se ha observado en c i e r t a s  cox 
d i c i o n e s  de sobrecargs de  h i e r r o  (Stein y c o l . ,  1970; De Ma- 
tteis y Sparks ,  1973). 
Sin embargo, en estudios realizados en cultivos de h i -  
gado de enbribn de pollo la porfirinogbneaia producida por  
TCDD o bifanilos policlorados no ~e v i b  afectada por la pr= 
sencis d e l  hierro (De Verneuil J c o l . ,  1983). Se ha sugerido 
que el hlerro  exbgeno y endbgeno cumplen roles d i m t i n t o e  en la 
rsgulacibn de la actividad de la URO-D. El hierro endbgeno es 
el que de8enpeRa un p a p e l  importante en el d e s a r r o l l o  de la 
porf ir ia  experimental induc ida  por eetoa  productos  quimicoe. 
Si bien Kawanishi y c o l .  (1981) observaron efectos i~ 
hlbitorioe d e  b i f e n i l o s  p o l i c l o r a d o a ~ o b r e  la URO-D parcfalmefi 
t e  purificada, e a t o s  resul tedos  son contradictories a l o  encon -
trade por De Verneuil y c a l .  (1983) quienea observaron que e g  
t e  compuearo po l i c lorado  no i n h i b i a  a la URO-D d e  GR humanos 
altamente purificada, o a l a  enzima de chlulas h e p b t i c a s  de eg 
bribn de p o l l o ,  AdemBs, el agregado de TCDD a homogenatos de 
cblulae h e p i t i c a s  de embribn de p o l l o  tampoco producia fnhibi 
c i b n  de la actividad enzimbtica. Estos resultados han l l e v a d o  
a proponer que el i n h i b i d o r  ae generaria a p a r t i r  de hidrocax 
buros relacionadoe, tales como bifenflos pol ic lorados  o TCDD 
en el higado que entonces actuarian sobre la URO-D (De Verneuil 
y col., 1983). 
Masinl y c o l ,  (1984) estudiaron l e a  p r o p i e d a d e s  ea- 
tructurales y f u n c i o n a l e s  de mitocondrias de h i g a d o  de ratas 
tratadas  con HCB y BCB m6a hierro, observando el desacople  d e l  
proceso f o s f o r i l a t i v o .  A p a r t i r  de e s t o s  resultados se ha pro- 
pentaclorofenol como el causante  de e s t a  anormalidad. 
Recientemente, B e t l l e  y c o l .  (1985) llevaron a cabo un 
complejo e s t u d i o  comparative en p a c i e n t e s  con PCT hereditaria 
y no-heredi tar ia  y ratae control y siderbtlcas intoxicadas con 
HCB, Las determinaciones real izadasen precursores y porfirinas 
u r i n a r i a s ,  porfirinas hephcicas y actfvidades enzimhticaa ta; 
t o  en h i g a d o  como en GR, r e f u e r x a n  el valor  d e l  modelo animal 
para el sstudio de la PCT humana. 
En c o n c l u s i b n ,  podemos dec ir  que la porfiria i n d u c l d a  
experimentalmente en animales y sistemas de experimentecibn ha 
contribuido a atribuir, por lo menoa en par te ,  la patogbnesis 
de l a s  porfirias humanas hereditarias y adquiridas a una inu- 
sual sensibilidad de 10s pacientes a ciertas drogas o compueg 
t o s  c o n  propiedadea porfirinogbnicaa. 
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Bospitalarios de Buanos Aires,  1 de Rosario,  1 de Cbrdobe y 
uno de Salta: ~ o a ~ i t a l  Remom H e j i a ,  Hoapital A r g e r i c h ,  Hospi- 
tal Itelfano, Hospital Posadae; Hospital ds n i i i o s ;  Hoapftal P& 
roveno; Hospital  Escuela Joe4 de San Martin; Centro Bespfrato- 
rio Maria Ferrer; Hospital General de Agudos Dr. I r i a r t e  (QuiL 
m e s ) ;  Hospital Funes (Cbrdoba); Hospital Materno-Infantil'(Sa& 
ta); Sanatorfo R e g i o n a l  "Rosendo ~arcja"(~08ario). 
Para 10s valores normales se o b t u v i e r o n  muestras ptovg 
nfentea ds 60 i n d i v i d u o e  sanos. De todos modos se debe enfat& 
aar l a  importancia de disponer de d a t o a  de cada Eamilia en eg 
tudio para poder  establecer con certeza  el diagnbstico de poy 
f i r i a ,  d e  all1 que se hayan d e t e r m i n a d o ,  en muchas familias, 
lo8 valores  normalea propios para c i e r t o s  parAmetros, como ae 
indicarb cuando se a n a l i c e n  eeos casoa en p a r t i c u l a r .  
1.3.  MATERIAL BIOLOGIC0 
S a l v o  se indique lo contrario t o d a s  lam operaciones  
se r e a l i z a r o n e n l a  oscuridad y en frio (0 -5  Q C )  d e b i d o  a l a  Eo -
tosensibflidad de las p o r f i r i n a e  y a la inestabilidad de l a a  
precursores. 
En todos l o a  c a ~ o s  a e  recogib sangre venosa sobre h e p g  
rina ( 0 , l  m l  heparina; 12,s mg heparina/ml a o l u c i b n  fisiolbgk 
ca, por cada 10 m l  de sangre). 
Se trabej6 con una fracci6n de la materia fecal de una 
d e p o s i c i b n  y con el volumen total urinario diario de lo8 i n d i  
viduos  estudiados. 
1.4. ESTUDIOS EN ORINA 
1.4.1, Determinacf6n de ALA y PBG 
La cromatografia de 10s precuraorea se basa en el uso 
d e  r e s i n a s  de fntercambio i b n i c o ,  compactadao en columnaa 
(0,8 x 3 , O  cm). Las reeinae utilieadas para eeparar PBG fueron 
l a s  Dowex de t i p o  a n i b n i c o  (2X-8) en la forma acetato y para 
el ALA, las catibnicas ( S O X - 8 )  en l a  forms b c i d a ,  
1.4.1.1. Preparac ibn  de l a s  res inas  
Las r e s i n a s  comerciale~ ae acondicionaron para su uso 
segGn el m i t o d o  que ee describe a continuacibn: la res ina  Do- 
wex 2X-8 se suspende en ClH 4 N durante  toda la noche y se 
convierte a la forma a c e t a t o  por tratarniento con acetado de so 
d i o  3 N, Posteriormente Be lava con agua-y se c o n s e r v a  en este 
liquido. La res ina  Dowex SOX-8 se c o n v i e r t e  primer0 a la forma 
sbdica d e j i n d o l a  t o d a  la noche en contact0 c o n  OHNa 2N y se lg 
v a  con agua hasta  neutralidad, Luego se la t ra ta  con un volu- 
men de HCl 4 N y con 6 volhmenes de HC1 2 N, 1 N y agua sucesf 
vamente  . 
Las resinas Dowex 2X-8 y 50X-8 s e  regeneraron emplean-  
do  el mismo pro ced im5 en t o  usado para su acondicionamiento, omL 
tiendo l a  suspensibn en HC1 4 N para la primera y el tratamien 
to c o n  OHNa para la segunda, 
1.4.1.2, Separacibn de ALA y PBG 
Se aiembra 1 m l  de or ina  (pH entre  5 y 7 )  en l a  colum- 
na Dowsx 2X-8 en la forma a c e t a t o ,  Se lava luego con 2 porcig 
nee de agua destilsda de 2 m l  cada una, El eluido se recoge 
t o d o  en un t u b 0  (TI). El PBG se e l u y e  de la co luma con  7 11 
! 
de A c i d 0  a c i t i c o  1 M. 
El primer eluido de l a  columna Dovex 2X-8 (TA) que c o ~  
t iene ALA y urea se siembra en la colulma d e  r e s i n a  Dowex 
SOX-8 en la forma b c i d a .  Se l a v a  con  16 m l  de agua destilada 
para eliminar la urea y l u e g o  se e l u y e  el ALA con 7 m l  de ace -
t a t o  de aodio 0,SN. 
1.4.1.3. DeterminaciBn color im4tr ica  de ALA y PBG I 
La determinacihn d e l  ALA urinario se bas8 en l a  capa- 
cidad que tienen todas 18s aminpcetonas de condensarse con a- 
cetilacetona a pH 4,6 dando lugar  a l a  formacibn de un p i r r o l  
con una posicibn alfa libre, 
I 
Para la formacibn del pirrol a par t i r  de ALA se p r o c g  
de de la siguiente forma: 1 m l  de solucibn que c a n t i e n e  ALA 
se mezcla con 1 ml de b u f f e r  a c e t a t o  1 M pH 4 , 6  y 0 , 0 5  m l  de 
ace t i lace tone  y se c a l i e n t a  d u r a n t e  10 minutos a 100 O C  para 
produc ir  la condensacibn. Luego de enfriar, se mezclan v o l t m =  
nes i g u a l e s  de la soluci6a contealendo el p i r r o l  y del react& 
vo de Ehrlich. A 10s 8 m i n u t o s  de agregado el reactivo se l e e  
la absorbancia ( A )  a 555  nm en un espectrofotbmetro Metrolab 
RC 325 .  
En estas c o n d i c i o n e s ,  la cantidad de  ALA presente  se 
ca lcu la  mediante l a  sigufente expresibn: 
donde: vt = volumen d e l  t u b o  ( m l )  
' 2 4  h - diuresis (ml) 
0,00385 = factor a p l i c a b l e  correspondiente a la absor -  
c i b n  de una s o l u c i b n  de A L A  de 1 mg/ml tratg 
da en las condiciones descriptas. 
La determinacibn de PBG se basa en su reaccibn con el 
p-dimetilaminobenzaldehido ( p - D M A B ) ,  en medio hcido, para dar 
un cornpuesto de color  rojizo. 
La tbcnica  empleada (Moore y Labbe, 1964) c o n s i e t i b  
en mezclar volGmenes i g u a l e s  de muestra y r e a c t i v o  de Ehrlich 
a temperatura a m b i e n t e .  Luego de Aa adicibn d e l  r e a c t i v o ,  el 
mhxfrno desarro l lo  de color se alcanza a 10s 8 rn inutos ,  mante- 1 
nikndose conatante h a s t a  10s 15 minutos, momento en que l a  
reaccibn cornienza a decaer. El cilculo de PBG s e  r e a l i z a  em- 
p l e a n d o  la siguiente f brmula :  
donde: v t  = volumen del tubo (ml) 
v24 h = d i u r e s i s  (ml) 
113,6 1 absorcfbn de una s o l u c i b n  de PBG en bcido ac&- 
tfco cuya concentracibn es de 1 mg/ml 
ea d e c i r :  
E~ = 113.6 
1 X  
EI = 25.600 (Cookson y Rimington, 1954) 
1 mM 
De acuerdo con este m e t o d o ,  la minima c a n t i d a d  detec- 
t a b l e  d e  PBG e s  0 , l  p g / m l  ( A  5 5 5  = 0,0113). 
1.4.2. Determinacibn de porfirinas libres: fracci6n Uro v f r a c -  
cibn Copro 
Se basa en la propiedad que tienen las porfirinas, 11s 
vadas a su punto isoel&ctrico de ser solubles en solventes o y  
g h n i c o s .  
A 5 ml de orina llevada a pH 3-3 ,2  con Acido acCtico 
g l a c i a l  se le rea l i zaron  extxacciones sucesivas con 7 ml de 
a c e t a t o  de etilo ceda v e z ,  h a s t a  f l u o r e s c e n c i a  negativa. La 
f r a c c i d n  Uro (FU) se  extrae con acetato d e  sodio 3%. Luego a e  
lava l a  capa o r g d n i c a  con agua destilada, y se unen 10s lava- 
dos a la fraccibn a c e t a t o  (FU). 
fraccionea a 3 8 0 ,  430 y el m8ximo entre 400 y 410 nm, en un es 
pectrofotbmetro Beckman M-35, y la cantidad d e  p o r f i r i n a s  prg 
ntee se c a l c u l a  ut 
~n y Sveinson, 1950): 
u g / 2 4  h 5 [ 2  
donde: v t  m volumen t o t a l  de l a  fraccfbn (ml) 
d l 1  = dilucibn rea l i zada  a la m i s m a  
' 2 4  h = diuresis (ml) 
0 , 7 2 5  - f a c t o r  c o r r e s p o n d i e n t e  
5 = volumen de orina empleado (ml) 
FracciQn Ura: 
380 + A43011  p g / 2 4  h = ( 2  - (A x v x d i l  x v Z 4  t 
donde: v d i l  , , t' y 5 son 10s mismos parbmetros de la 
e c u a c i b n  a n t e r i o r .  
0 , 8 7 5  = factor correspondiente 
4 . 3 .  Determinacibn de porfirinas totales 
La estimacibn d e  porfirinas l i b r e s  t o t a l e s  en or ina  se 
balizb segirn la metodologia de Seubert y Seubert. (1983). 
La thcnica c 
s u r i n a r i a s  (1 m l  d e  o r i n a )  sobre  la resina anibnica (Do- 
x 2X-8) empaquetada en una co lumna cromatogrhfica (0,8 cm x 
O cm). Se lava la columna con agua destilada. Las p o r f i r i -  
n a s  se e l u y e n  c o n o u n  hcido f u e r t e  ( H C l  3 N) y se miden  
d o n d e :  VHCl = volumen de l a  solucJbn c lorhfdr ica  (ml) 
V 2 4  h - dfuresis (ml) 
f = 1,185 
1.4.4. Determinacibn de p o r f i r i n a s  esterificadas 
La extraccibn y d e t e r m i n a c i b n  cuantitativa de l a s  poy 
f i r i n a s  e s t e r i f i c a d a s  se r e a l i z b  eegGn l a  tbcnica de Batlle y 
Grinstein (19621, con algunas modificaciones. 
Se utillzan 10 b 30ml de orina d e p e n d i e n d o  de la can- 
tidad de p o r f i r i n a s  p r e s e n t e s .  Las p o r f i r i n a s u r i n a r i a s  se llg 
van a eu punto i s o e l 6 c t r i c a  ( p H  3-3,2) con Acido a c i t i c o  gla- 
c i a l ,  se adsorben sobre talco, la s u s p s a s i b n  s e  centrifuga du 
rante 10 m i n u t o s  a 2000 rpm en una centrifuga Rolco modelo 
CM-36, se l a v a  el t a l c o  can 10 m l  de agua destilada, se cen- 
trifuga mrevamente en las mismas condiciones anteriores y se 
deacarts el sobrenadante. L u e g o ,  las porfirinas se aecen a 
100 O C  d u r a n t e  60  m i n u t o s  y se esterifican c o n  metanol; para 
e l l o  se agrega a1 talco 10 m l  de mezcla metanol-sulfbrico 
10% ( v / v ) .  Se a g i t a  y se d e j a  en tubo cerrado d u r a n t e  16 a 
2 4  horas (6 30 minutos a 75 O C )  en o s c u r i d a d .  Se descarta el 
talco por m e d i o  de una cenrrifugacibn a 2000 rpm durante  10 
m i n u t o s  y lae porfirinas esterificadas se extraen con  clorofol 
mo hasta fluorescencia negativa en el solvente orghnico. E l  
extract0 clorof6rmico s e  l l e v a  a neutralidad con varios lava- 
doe con agua d e s t i l a d a  (o con uno sblo de bicarbonato de s o d i o  
6 % ) .  La emulsihn Eormada ocasionalmente se destruye mediante 
el lavado con cloruro de sodio 7% y la s o l u c i b n  clorofbrmica 
se f i l t r a  e travha de un p a p e l  de filtro embebido en el misrno 
s o l v e n t e .  Se miden las absorbanc ias  a 380, 430 y el rnhximo e n  
t r e  400 y 410 nm y se c a l c u l a  l a  concentracibn d e  l a s  parff 
rinas e s t e r i f i c a d a s  u t i l f z a n d o  l a  s i g u i e n t e  f6rmula:  
d o n d e :  v t  = volumen total de la s o l u c i 6 n  clorof6rmica (nl) 
' 2 4  h = d f u r e s i s  (ml) 
v volumen de orina empleada (ml) 
0 
2 , 7 2 1  - fac tor  de transformacibn deducido para l a  Uro 
esterificada (Conford y Benson, 1963) 
1.5, ESTUDIOS EN MATERIA FECAL 
1.5.1. Determinacibn d e l  conten ido  de porfirinas 
La ex tracc ibn  y determinacibn cuantitativa de l a s  por 
firinaa feca les  se realizb segf in  las t k cn i cas  de With ( 1975 )  
con algunas modi f i cac iones .  Se agregan a 2 g d e  heces 20 m l  
de la mezcla metanol-hcido sulfhrico (90:10, v / v ) .  Se disgxe- 
ga el ahlido con una varilla de vidrio. La esterificacibn se 7 
desarrolla durante 16 a 2 4  horas en la o s c u r i d a d  y a tempera- 
tura ambiente. Transcurr ido  este tiempo se  separan l a s  p a r t l -  
cu las  sblidas por centrifugacibn a 2000 rpm durante 10 minutas. 
5e  e x t r e e n  la8 porfirinas d e l  sobrenadante  previo a1 agregado 
de 1 ml de EDTA l o % ,  a p l i c a n d o  la m e t o d o l o g l a  descripta en la 
determinacibn de p o r f i r i n a s  esterificadas en orina (1.4.4.). 
La cantidad de p o r f i r i n a s  esterificadas en materia fg 
cal se ca lcu la  de a c u e r d o  a la siguiente relacibn: 
v g l g  seco  = ( 2  - ( A ~ ~ ~  + A ~ )  ] x v t  x d i l  x 5 , 5 4  
donde:  v a volumen t o t a l  del extract0 clorofbrmico (ml) t 
d i l  = dilucibn del misrno 
5 , 5 4  = factor de transformacibn 
L6.1. Determinacibn cuantitative de porfirinas en plasma 
I e 
kr Debido a que en plasma hay ba jas  concentraciones de  naa se u t i l f z b  t o d o  el material disponible. Las porfi 
. inas se adsorbieron y extraderon 'de acuerdo a1 procedimiento I 
descr ipto  en la determinec 
a 
orfna con 
nas adsor 
la si 
idas ,  
ugar 
cant 
uerdo 
guiente mod 
se lava 2 
de agua. 
i d a d  de p o r  
I a la sigui 
i b n  de porfirinas e 
ificacibn: el t a l c o  
veces c o n  5 r n l  d e  c 
steriffcadas 
c o n  las p or f  
loruro d e  sod 
,firinas presentes e 
ente fbrmula: 
,n plasma s e  c 
donde: v t  = volumen total del e x t r a c t 0  clorot6rmico 
v = volumen de plasma puesto a e s t e r i f i c a r  
0 
-m 
al- 
2,721 = factor  d e  transformacibn 
1.6.2. Determinacibn de porfirinas en sangre 
Las porffrinas libres en s a n g r e  se determinaron s e g 6 n  
l o s  mbtodos de Rimington (1961) y P i o m e l l i  (1977) con  algunas 
modificaciones. 
El fundamento d e  l a  t b c n i c a  s e  basa en extraer t o d a s  
las porfirinas con aceta ta  de etilo y purificarlas p o r  auces- 
v a s  extracciones en A c i d o  clorhidrico. I A 1 ml de s a n g r e  se le agregan 2 ml de celite ( 7 4  g / l  
solucibn f i s i o l b g i c a )  y se e x t r a e n  con fracciones de  5 m l  d e  
solucibn a c e t a t o  de eti1o:Acido acbtico ( 4 : l  v / v )  hasta fluo- IPm 
rescencia n e g a t i v a .  La8 porfirinas se liberaa del solvente or-  
ghnico con HC1 5 %  y s e  m i d e n  espectrofotom&tricamente p o r  me- 
dio de la s i g u i e n t e  fbrmula: 
d o n d e :  v = volumen de l a  soluclbn Acida  
1,28 1 f a c t o r  de c o n v e r s i b n !  
H hematocrito 
C 
1.6.3. Determinacibn de P r o t o p o r f i r i n a  libre en glbbulos r o j o v  e 
Se c e n t r i f u g a n  2 ml d e  sangre y se aide  el volumeo 
g l o b u l a r .  A 10s glbbulos r o j o s  s e  l e s  afiaden 7 porciones de 
5 m l  de la mezcla A c i d 0  ac6tico:acetato de e t i l o  (1 :3  v / v )  y 
se paea sobre p a p e l  de filtro a una ampolls de d e c a n t a c i b n .  
Las porfirinas se extraen con tres p o r c i o n e s  de 2 m l  c / u  de 
HC1 10% (hasta fluorescencia n e g a t i v a ) ,  se n e u t r a l i z a  c o n  ace- 
tat0 de sodio saturado y se aiiade 1 r n l  de A c i d 0  ackt i co  glacial. 
Se I l e v a n  l a s  porfirinas a fase etkrea  con tres porciones de 
6 ml de bter; el extracto  orgbnico se lava u n a  vez con 2 m l  de 
carbonato de s o d i o  1X y luego con 2 m l  de agua destilada. Se 
extreen l a s  porfirinas d e l  extracto etbreo con H C l  25X en dos 
porciones sucesivas de 1,5 y 0 - 3  ml. Se colecta l a  fase clorhL 
d r i c a  en un t u b o  graduado y s e  mide la absorbancia a 409 nm. El 
c o n t e n i d o  de Proto p o r  100 m l  de GR se calcula de acuerdo a la 
siguiente r e l a c i b n :  
donde: v t  = vo lumen d e l  tubo ( m l )  
v = volumen globular para Z O O  m l  d e  sangre 
g 
36.000 = factor 
I . 6 . 4 .  ~eterminacihn de prote inas  en sangre 
La concentracibn de proteinaa s a n g u i n e a s  se determinb 
empleando l a  metodologia de Lowry y c o l .  (1951). 
I .  7 .  SEPARACIOY CROMATOGRAFXCA DE PORFIRINAS ESTERIFICADAS 
Para conocer  el patr6n de porfirinas en 10s e x t r a c t o s  
clorofbrmicos provenientes de 10s diatintos materiales biolbgi 
coa se empleb la cromstografia en cap8 delgada [ T L C  ( W i t h ,  
1975) o HfTLC (Seubert y col., 1979)] o l i q u i d a  a alta p r e s i b n  
[HPLC (Polo y c o l . ,  1983)]. Para sstudiar el t i p o  iaom&rfco s e  
us6 la cromatografia en papel ( F a l k y  Benson, 1953; Cornford y 
Benson, 1963; Batlle y Benson, 1966 ) y la de a l t a  p r e a i b n  (Po 
lo y col., 1983). 
1.7.1. Cromatonrafia en p a p e l  
Se utilizaron l a s  t b c n i c a s d e c o r n f o r d  y Benson (1963) 
y BatlXe y Benson (1966) basadas e n  el mgtodo o r i g i n a l  de F a l k  
y Benson (1953). 
Para realizar e s t a  cromatografia, la s o l u c i b n  clorofbr 
mica en la c ua l  se m i d i e r o n  porfirinss totales esterificadas 
se l l e v b  a sequedad en un bail0 de agua a 60-80 " C  y el r e s i d u o  
se disolvib en un peque6o volumen de cloroformo y se sembrb 
cuantitativamente s o b r e  una t i r a  de p a p e l  Whatman 1 (23 x 9 cm) 
a 2 cm d e l  boxde inferior. Se sembraron testigos d e  UroporfirL 
na I y 111 y Coproporfirina 1 1 1 .  
La cromatografia de t i p 0  a s c e n d e n t e  s e  llevb a cab0 
en 2 etapas, en dos cubas distintas,a t e m p e r a t u r a  ambiente y 
en el mismo s e n t i d o .  El solvente de d e s a r r o l l a  de l a  primera 
c o r r i d a  c o n s r s t i b  en la mezcla kerosene:cloroformo/metanol 
(9 :2  v / v )  en la re lac ibn  (6:9 v / v ) ,  en a t m 6 s f e r a  de c l o r o f o r -  
mo d e j a n d o  correr el solvente h a s t a  1/3 de la hoja d e  p a p e l  
l u e g o  de 10 c u a l  se e x t r a j o  el p a p e l  y se sec6 en corriente de 
aire tibio. Se observ6 a la l u z  U V  y s e  marcaron con lfneas p u q  
teadaa las manchas de l a s  porfirinas. Se c o r t b  el p a p e l  0 , 5  c m  
por debajo de las mismas para e f i m i n a r  l a s  impurezas. En e s t e  
c a s o  la cuba se debi6 saturar por lo m e n o s  1 h o r a  a n t e s  de l a  
corr ida .  En la segunda corr ida  el s o l v e n t e  utilizado f u e :  kerg 
sene:dioxano (4:1,4 v / v )  en stmbsfera de dioxano y se corrl6 
haste gue e l  s o l v e n t e  alcanzb l a  parte superior del cromatogrg 
ma (aproximadaments 2 horas 30 minutos ) .  Se retirb el p a p e l  y 
se secb  en corriente de aire t i b i o ,  La cuba se  d e b i b  saturar  
24 horaa antes de la c o r r i d a .  Se mqrcb l a  p o s i c i b n  de las m a n  
chas por r u  fluorescencia a la lhmpara U.V. 
Para determinar cuantitativamente la composicibn i s o -  
merica de l a 8  p o r f i r i n a s  se cortaron las manchas fluorescentes 
de la t i r a  i n t r o d u c i e n d o  c a d a  porfirina en u n t u b o  de Khan, s e  
eluyeron l a s  porfirinas del p a p e l  con  cloroformo, determinan- 
do espectrofotomCtricamente la concentracibn de p o r f i r i n a s  co -
rre~pondfente a cada b a n d a .  
1.7.2. Cromatonrafia en cap& d e l ~ a d s  ( T L C  o HPTLC] 
La solucibn clorofbrmica de l a s  porfirinas esterificg 
das (5-10 ug/ml) se sembrb sobre una placa (Kieselgel G :  
0 . 2 5  cm de espesor) .  Se emplearon placas comerciales de sfli- 
ca-gel ( 25  x 25  cm Kiese lge l  60, Merck) o l a s  preparadaa en el 
laboratorio. En este hltimo c a s o ,  luego de extender u n a  capa 
delgada de s i l i c a  gel sobre u n a  s u p e r f i c i e  v i d r i a d a  ( 2 5  x 2 5  c m )  
se coloca la placa en una e s t u f a  a 100-105 O C  durante una hora 
para activar la silica. 
Una vez  sembradas l a s  muestras y 10s t e a t i g o s  de Pro- 
to, Isocopro, Copro, Penta, Hexa, F i r i a  y Uro, l a  placa se so- 
meti6 a una primera cromatografia ascendente d u r a n t e  2 0 . m i n u -  
t o e  en una c u b a  sa turada  con b e n c e n o : - m e t l l e t i l c e t o n a  (20:1 ,5  
v / v )  y l u e g o  una segunda corrida de 90 m i n u t o s  en una mezcls 
de benceno:~metanol:~acetato d e  et ilo:.Cter de petr6leo 
( 2 5 : 1 : 0 , 5 : 3 ;  v / v ) .  
En 10s casos en que se emplearon cromatoplacas (10 x 
10 cm de s f l i c a - g e l  6 0 ,  Merck ) ,  sin indicador d e  fluorescencia, 
c o n  zona de concentracibn para nanocromatografia en 16miner f i -  
na (APTLC) el d e s a r r a l l o  del cromatograma se r e s o l v i 6 ;  en 20 
min utos  luego de alcanzar las muestras el punto de concentra-  
ci6n; en el solvente to1ueno:metanol:acetato de e t i l o  
( 7 , 5 : 0 , 5 : 2 ;  v / v ) .  
L u e g o  de cada c o r r i d a  l a s  p l a c a s  se secaron en corrien 
I I 
t e  de aire t i b i o  y una vez terminada la cromatografia, la posL ' 
p o a i c f b n  de porf i r inas  se rasparon las manchas fluorescentes 
I de la plsca y se extrajeron l a s  porfi irinas con 2 rnl de cloro- 
formo y se cuantificaron espcctrofotom~tricamente. 
Tambibn l a  separacibn de  l a s  porfirinas esterificadas ' 
se realiab en u n  cromatbgrafo Xiqufdo  a a l t a  presi6n marca V a -  I 
rian modelo 5000 con inyector p r o v f s t o  d e  l o o p  (Capacidad 
10 u l ) ,  detector de longitud d e  onda v a r i a b l e ,  modelo UV 50 y , 
procesador de  d a t o s  Varian modelo CD 5111; de acuerdo al rnbto- 
do desarrollado por Polo y c o l .  (1982: 1983) 1 I 
La determinacibn d e l  t i p 0  isombrico se realizb segGn 
I el metodo desarro l lado  p or  Polo y col. (1984). 
1.8. OBTENCION DE LA FUENTE PROTEICA 
I - 
La s a n g r e  se extra30 por punci6n venosa y se recogib 
sobre  hepar ina  (1.3.). Se d e t e r m i n b  el microhematocrito en d= I. I .  0,l m l  y el resto se centrifugb d u r a n t e  20 minutos a 2000 rpm 
en una centrifuga refrigerada (International modelo PR-2 o Sor 
v a l l  RC-SB).  Se separaron 10s leucocitos y el plasma. Los glb 
-im bulos rojos se lavaron 2 veces con solucibn salina £ r i a  y se hemolizaron por tres c o n g e l a m i e n t o s  (baiio d e  acetona-hielo se- L .  co) y descongelamietnos ( b a i i o  de agua a temperatura ambiente) 
s u c e s i v o a .  C u e n d o  se emple6 sangre e n t e r a  se hemoliz6 por la I -  
misma tbcnica de congelamiento y d e s c o n g e l a m i e n t o .  
Los g l b b u l o s  r o j o s  asf  tratados B e  denominaron G R H  3 ' 
Para la deterrninac ibn enzirnhtica de A L A - D ;  PBG-asa y 
Deeminasa se urilizb una solucibn de GRH3 d i l u i d a  15 veces en 
buffer Tris-HC1 0 , 0 5  M pB 7,4; rnientras que para el estudio de 
la actividad d e l  ALA-S, formacibn de porfirinas a partir de 
precursores,  URO-D y Ferroquelatasa, s e  emple6 la porcibn'GRH3 
sin diluir. 
1.9. DETERMINACION DE.ACTIVIDADES ENZIMATICAS 
1.9.1. ALA-S 
La actividad d e l  ALA-S se detarrninb seghn W i d e r d e X i f r a  
y c o l .  (1971) agregapdo Succ-CoA que forme CoA i n  h i & & .  
I 
El aisterna standard de i n c u b a c i b n  contenia 0 , s  ml de 
sangre tntera; 0,l ml de succinato de s o d f o  1 M ;  0,1 m l  de CoA 
0 ,005  M; 0,l ml de cloruro de magnesio 0 , l  M; 0 , l  r n l  de ATP 
O,I M; 0,03 m l  de glutstion 0 , l  M; 0 , l  ml de P P y  0,0025 M ;  
0.2 ml de g l i c i n a  0 , s  M; 0,02 m l  de EDTA O , I  M; 1 rng d e  
Succ,CoA-S ( a c t i v i d a d  e s p e c i f f c a  8-12 vmalea de Succ,CoA/h mg) 
y buffer  Tris-HC1 0 . 0 5  M pH 8 has ta  un volumen f i n a l  d e  2 m l .  
Las  incubaciones s e  l l e var on  a cab0 a 37 "C con  a g i t a -  
cibn mecsnica, d u r a n t e  60 m i n u t o s ,  Se realizaron blancos de 
r e a c t i v o s .  La reaccibn se de tuvo  con 1 ml d e  TCA 10% p se mi- 
d i b  el producto  formado (ALA) por c o n d e n s a c i b n  d e l  p i r r o l  con 
acc t i lace tona  (1.4.1.3.). 
1.9.2. ALA-D 
El ALA-D se m i d i 6  seghn el mhtodw de B a t l l e  y col. 
(1967). 
El sis tema s t a n d a r d  de i n c u b a c i b n  conteaia 0 , 5  ml de 
GRH3 diluidos; 0.05 M de b u f f e r  fosfato de sodio p H  6 , 8  y 
2 , 5  uM d e  ALA en u n  volurnen final de 2 ml, 
La i n c u b a c i b n  s e  realiz6 a 37 QC en aerobiosis, o s c u r l  
d a d  y agitaci6n mecbnica d u r a n t e  60 minutos. La reaccibn se de 
t u v o  par el agregado de TCA 50% hasta  alcanzar  una concentra- 
c i 6 n  del 5 %  en dicho gcido. La p r o t e i n a  pxecipitada se scparb 
por centrifugaci6n o 2000 r p m  durante 10 minutas  y en el sobre 
nadante  se d e t e r m i n b  l a  c o n c e n t r a c i b n  de PBG formado. Se rea- 
lizaron blancos d e  actividad enzim6tica de A L A - D  10s cuales sb 
lo contenian ALA y buffer,y proteina y buffer. Se d e f i n i b  u n a  
un idad  enzimhticn de ALA-D en base a 10s p m o l e s  de PBG farmados 
por m l  de GR a p a r t i r  de ALA, en.60 minutos, en las c o n d i c i o n e s  
s t a n d a r d  descriptas, y la actividad especifica como e l  nGmere 
d e  u n i d a d e s  p o r  m g  d e  proteina. 
- 
\ 
- I 
I 
Loa nsoles d e  PBG se calcularon segGn is sigujente fbLI s- 
'--= '#I mm 4*1 
s ' 
= sbsorbancia del blanco 
B 
2 , 5 7  - factor 
1.9.3. PBG-asa v Deaminasa 
h- * .. 
. . La b t s q u e d a  de l a s  c o n d l c i o n e s  experimentales para la 
J l m e d i c i b n  de e s t e  complejo enzimit ico  e s t b n  detalladas en Reaul ph  t ados  (Capitulo I ) .  
La meecla d e  incubacibn contenia 0,s m l  de GRH3 d i l u i -  
d o s ,  3 0  p g  de PBG; 0 , 0 5  M d e  buffer Tris-HC1 pH 8 , 2 ;  0 , 2 5 m l d e  
L 
soluci6n NaC1-MgC12 (NaC1 I,7 M-MgClL2.6 O H p  0,12 H; 3 . 5 : l . S  
!7 1t  
v / v ) ,  en un volumen final de 1,5 ml.' La presencfa de la solu- J - 
ci6n NaC1-MgCl2 i n h i b e  l a  ac t iv idad  de l a  URO-D d e  modo que yd : 
todo el product0 de l a  reaccibn es Uro. 
I - 
3 
4 
I Las i n c u b a c i o n e a  se rea l i zaron  aerbbicamente, en o s c y  r i d a d  y con a g i t a c i b n  mecinica d u r a n t e  120 m i n u t o s .  La temperg 
I tura de i n c u b a c i 6 n  para PBG-aaa fue d e  37 O C  y para Deamlnesa - de 45 O C .  2 * 4  
1 
1 F i n a l i z a d a  l a  i n c u b a c i b n ,  la enzima se deanaturalizb;; I 
por agregado de TCA 10% h a s t a  una c o n c e n t r a c i b n  f i n a l  de 5X 
1 en di.cho Acido y la mezcla se expuso a l a  luz blanca (SO bu-, 
1 
jias p i e )  durante 20 minutos para oxidar 10s p o r f i t i n b g e n o s  a 
p a r f i r i n a s .  Luego se centrifugb a 2000 rpm d u r a n t e  15 m i n u t o s  
I y se m i d i e r o n  e n  el sobrenadante l a a  absorbancias de l a s  p o r f l  r i n a s  formadas. Se hicieron blancos  de a c t i v i d a d  f o s  c u n l e s  . -  ' 1  
I contenian a610 PBG y b u f f e r .  De e s t a  forma todos 10s d a t o s  de activfdad fueron corregidos, considerando l a s  porfirinas forma 
I das no snzimiticamente. 
La cantidad de porfirinas formadas se c a l c u l b  segGn --I 1 
I la siguiente e x p r e s i b n :  
nmoles porfirines - [ 2  A ~ ~ ~ -  ( A  380 + A~~~~~ x v x d i l  x 1;008 
donde: v - volumen de la solucibn 
d i l  = dilucibn d e  la f u e n t e  prote i ca  
1,008 = factor  correspondiente  para Uro en HCl 5% 
Se definib una un idad  anzfmhtica como la cantidad de 
enzima capaz d e  sintetfzar un nmol de p o r f i r i n a s  en 1 hora , 
b a j o  lae condiciones experimentales antes d e s c r i p t a s .  La acti 
v i d a d  especifica se expresa, entonces,  como nmol de porfirinas 
formadas en 1 hora por mg de proteins. 
Para la estimacibn de l a  actividad enzimhtica se siguie -
ron 30s procedimientoa  d e s c r i p t o a  por Afonso y c o l .  ( 1 9 8 4 ) .  
El sistema atendard de i n c u b a c i b n  contenia 0 , 5  m l  de 
GRH3 o bien 1 m l  de hernolieado de sangre e n t e r a ,  12 pH de Uro 
gen 111 b I; 0 ,067  M de buffer f o s f a t o  de sod io  pH 7 , O ;  0,1 mM 
de EDTA y egua deatilada hasta completar u n  volumen f i n a l  de 
3 ml, 
La incubacibn se realizb en anaerobioais, o s c u r i d e d ,  
con agitaci6n mechnica constante  a 37 OC d u r a n t e  60 minutos. 
La reaccibn se d e t u v o  p o r  agregado de TCA 20% hasta aL 
canzar una c o n c e n t r a c i b n  de 5% en dicho h c i d o .  Los porfirinbge 
nos se oxfdaron a porfirinas por exposicibn a l a  luz blanca d d P  
rante 20 minutos ,  
Las porfirinas se separaron por centrifugacibn a 2000 
rpm durante 10 mfnutos y se lavd el prec ip i tado  ( 3 - 4  veces)  con  
TCA 5% hasta  fluorescencia n e g a t i v a .  Las p o r f i r i n a s  preeentes 
ridieron espectrofotom&tricamente en un espectrofotbmetro 
Beckman Modelo 35.  l u e g o  se secaron en desecador a1 vac io  o se 
absorbieron sobre,Dowex IX-8 y ae esterificaron como se descr i  
- 
b%b anteriormente. Les porfirinas esterificadae se cromatogra- 
fiaron por TLC o HPTLC. 
Se d e f i n i b  una u n i d a d  enzimhtica de UBO-D en base a 10s  
n m o l e s  de p r o d u c t 0  formado (Firia + Hexa  + Penta + Copro) a par 
- 
t i r  de Urogen , en 60  sinutos. 
La determinacibn.ee r e a l i z b  seg6n de Goeij y c o l .  
(1975)  p Stella p col, (1981). 
El aietema s t a n d e r d . d e  i n c u b a c i b n  c o n t e n i a  O , 5  ml de 
GRH3; 50 nmolea de Proto en 0 , l  Mlde b u f f e r  Tris-HCI pH 8 , 2 ;  
10 vmoler de GSH; 0.1 m l  de etanol p 0.1 I4 buffer Trfs-HC1 
pH 7 , s  en un volumen t o t a l  de 1,5 a i l ,  La preincubacibn se reg 
lizb durante 5 minutoa a 37 "C en a n a e r a b i o s i a  y agitac%&n mg 
chnica.  Luego me agregaron 0 , 0 5  m l  de una soluclbn 200 mM tie 
FeS04. La incubaci6n continub por dos horas en l a s  m l ~ m a s  c o g  
dicionee d e  l a  preincubacibn. La reaccibn se detuvo por el g 
gregado de TCA SOX haata  alcanzar una concentracibn f i n a l  de  
5% en d f c h o  Acido. Se egregb hematina (8-12 pg) y se ex tra jo  
con a c e t a t o  de eti1o:bcido acetic0 g l a c i a l  (4:l v / v ) .  La fase 
orghnica ee l a v b  varias vecea con agua y l u e g o  una vez con 
2 , 5  m l  de HC1 1,5 N para separar la Proto la cual se midi& eg 
pectrofotombtricamente. Se efectuaron blancos de actividad 10s 
cuales no contenian e l  sustrato methlico o la porffrina, o l a  
sangre. 
La a c t i v i d a d  se e x p r e s b  en pmoles de proto-hemo form= 
do p o t  hora y por mg de prote inas .  
BIOSIWTESIS DE PORFIRINAS A PARTIR DE PRECURSORES 
Para llevar a cab0 e s t a  determinacibn se siguib el prg 
cedimiento descripto por B a t l l e  y col. (1979). 
El sisterna d e  i n c u b a c i b n  contenia 0 , 5  m 1  de GRH3 .in 
d i l u i r ;  0 , 0 5  M de buffer Tri s -RC1 pH 7 , 4 ;  5 VM de ALA en un v p  
lumen final de 1,s 01. La i n c u b a c i b n  se r e a l i z b  a 37 O C  en ae- 
robio~ia. oscuridad y a g i t a c i b n  constante durante 2 . 4  y 8 horas, 4 
La reaccibn enzimhtica se d e t u v o  por el agregado de 
TCA 10% de manera de alcanzar una concentracfbn final de h c i d o  
I 
d e l  S X ,  luego d a  lo cual se procedib de la misma forma que en 
la determinacibn de PBG-asa ( 1 . 9 . 3 . ) .  
Se efectuaron blancos de a c t i v i d a d  enzimhtica 10s cua- 
lea c o n t e n i a n  A L A  y buffer, y p r a t e i n a s  y buffer. 
Con el o b j e t o  d e  estudiar el patrbn y t i p o  isombrico 
de las p o r f i r i n a a  formadas, e s  que se r e a l i z b  el s i g u f e n t e  p r p  
cedimiento: l a s  porfirinas se eccaron en un desecador a1 vacio 
l u e g o  de lo c u a l  oe esterificaron c o n  mezcle metano1:sulftrico 
5X ( v / v )  durante 2 4  a 36 horas en oscuridad.  Une vez e s t e r i f &  
cadse las p o r f i r i n a s  se exrrajeron con cloroformo y se c u a n t i -  
ficaron espectrofotombtricameate. 
La determinacibn de la compgsic i6n isomCrica del ex- 
tracto clorofbrmico se efsctub mediante cromatografia en papel 
y / o  por cromatografia l i q u i d a  a alta presibn, 
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RESULTADOS Y DISCUSION 
UN HETODO SIMPLE PARA LA HEDICION DE PBG-ASA EN 
ERITROCITOS Y SO APLICACION EN EL DIAGNOSTIC0 
DE LA PORFIRIA AGUDA INTERMITENTE 
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- Recordernos gue la PBG-ase,  que es una combfnacibn d $  
dos enzfmas, la Deaminasa y la Isomerasa, cataliza la conver-  
s i & n  de 4 moles de PBG en uno de U r o p o r f i r i n b g e n o  111 (Urogen 
111); en ausencia de faomerasa, l a  Deaminasa tambibn  canocida 
, - 
como Uroporfirinbgeno I Sintetase, forma Urogen I (Batlle y 9' - Ros~atti. 19771. 
' A L  - 4. :  - -  
La m e d i c l b n  de e a t a s  eneimaa es un elemento fundanSknYal 
para e l  diagnbetico de la PA1 tanto en pac ien tee  cliaicamente 
manif ieatos  cuanto m8s en portadores asintomhticos de e a t a  en- 
fsrmedad, Si b i e n  ee habian desarrollado a l g u n o s  metodoe para 
- 1 
estos fines ( S t r a n d  y c o l . ,  1972; Granick  y c o l . ,  1972; Meyer, 
I 4 
1973; Hagnussen y ool.. 1974); la magoria de ello. no tuvo  una . -I 
I '  1 
gran aplicacibn por cuanto i m p l i c a b a n  el uso de equipos espe- - I I 
F- 
I c i a l i z a d o s  o bien loe volhmenes  y mueetras que se manipuleaban A 
tampoco eran de ueo corriente en la mayoria de 10s laborato- 
r i o s .  En base a ello, y a nuestra larga exper i enc ia  cpn la 
L 
- 
-r PBG-aaa (Bat l l e ,  1973; Batlle y R o s s e t t i ,  1977 y referencias  
b 
I .  alli i n d f c a d a s ) ,  se decidib desarrollar el mbtodo p r e s e n t e  r- - 
que, adembs de superar 10s inconvenientes seiialados es altamen - , 
t te reproducible y de fbcil aplicacibn t a n t o  en laboratorios 
I ,  clinicos como de investfgacibn dotadoa  de equipos s i m p l e s *  
T.2. MATERIALES Y METODOS 
Las muestras  d e  sangre se o b t u v i e r o n  de voluntarios sa -
- 
n o s  y diferentes pacientes porfiricos, segGn las i n d i c a c i o n e s  1 L: dadas en Materialea y Mbtodos (1.8.1.). 
I Los GR se hemolizaron eiguiendo tres  procedimientos dL 
f erentes : 
I 4 A L a) Por congelamiento - descongelamiento (H): Loe glbbulos ro- i ll j o s  (GR) se lisaron por un congelamiento-descongelamiento C r e p e t i d o  (1-5 veces) ,  conge lando  l a s  muestras en un beno de 
:4 
I I acetona-hielo a e c o  seguido de descongelamiento en bafio de I I 
b) L i s i s  osmdtica (L.O.): Se l l e v b  a c a b o a g r e g a n d o l  volumen 
de GR a 2 volfimenee de agua destilada £ r i a  (4 O C )  aegGn 
I Bet118 y Grinstein (1964). 
I c )  Ultraeonido (U.S.): Se agregeron 2 v o l b m e n e s  de agua dee- t f l eda  f r i a  a 1 volumen de GB, y la mezcla en un bafio de 
I h i e l o  se eometib a s o n f c a c i b n  en un Sonicsdor MSE ( a  220 V p f 1 A )  d u r a n t e  30 y 60 aegundos (en dos periodos de 30 a s  
11 gundos ceda vcz) .  
I - Determlnecibn d e  la actividad de PBG-asa:  salvo otra i n d i  ci&n, l a  mezcla de fncubac ibn  contenfa 0 , s  ml de h e m o l i z  
de GB (previamente diluidos aeghn se i n d i q u e ) ;  0 , 7  m l  de 
buffer Tria-BCl 0 , 0 5  M pH 8,2-8.3; 0 , 2 5  m l  d e  una mezcla de 
NaC1:MgCl2 (conteniendo 1,7 H NaCl;O,12 H M g C l 2 ,  7:3  v : v )  y 
30 pg de PBG (en 0 , O S  ml del mismo buffer), en u n  volumen 
final de 1 , 5  ml a pH 8 , 2 ,  Se fncubb aerbbicamente, en l a  og 
c u r i d a d ,  con a g f t a c i b n  mecinica constante, a 37 y 45OC ( s e -  
gGn se muestre) y a d i f e r e n t e s  intervalos de tiempo. Se h i  -
cieron blancos  para descontar l a a  porfirinas formadas no en- 
zimbcicamente. Luego de la incubacibn, s e  detuvo la reaccibn 
mediaate el agregado de 1,s m l  de TCA, h a a t a  una c o n c e n t r a -  
ci&n final de 5% (peao/vol) y la mezcla se t r a t 6  segGn la m e  
todolog ia  de  Llambias  y Batlle (1971) . En el s o b r e n a d a n t e  
se midieron eapectrofluorom~ttica y espectrofotom&tricamente 
las porffrinas formadas. El fraccionamiento, identificacibn 
y cuantificacibn d e  las porfirfnae, a s 1  como otroa mbtodos 
y materiales no espec i f i cados  aquf, fueron  aque l l oe  deacrip- 
t o a  en Materialea y MBtodoa. 
La actividad d e  PBG-asa (o  Dsam3nasa) se expresa como nmoles 
de porfirinas formadas por ml de GR por hora o bien como 
nroles totafes de porfirinas formadas en el sistema de incu- 
bacidn atandard. 
Uno de 10s o b j e t i v o e  de este t r a b a f o  fue comparar 10s 
resultadoa o b t e n i d o s  empleando es~ectrofotometrfa y fluorome- 
t r f a  y determinar las condic ianes  para medir PBG-asa usando 
simplemente l ec turas  espectrofotom6tricas. Como se puede v e r  
en l a  Finura I . l , ,  cuando la d i l u c i b n  final del hemolizado eg 
t u v o  por arriba de 1:80, lae lecturas e s p e c t r o  y fluoromCtri- 
cae fueron aimilares. En coneecuencfa se  a d o p t 6  la tbcnica e= 
pectrofotombtrica empleando una d i l u c i b n  final de 1:lS 6 1:45 
de GR hemolizados. 
Btnurr I , l , r  Lacfusad eapmrCn~#okoaltsica~ y & l u o a i a t -  
Laicar aid iando La u c i i u b d a d  da  La PBg-u+a 
gn l a a  conditioned derca ip tu r  cn el t e z t o  
a 3 7  O C  a t o e  t iempar indicadod uaando 
L i d i r  onmdiLca de f o r  gR a rrna d i t u c i d n  
&inat1 
A a Ir2401 B = ? : f 6 O ~  C r f : 8 O #  D r l r 1 5 ;  
L s 7~401 f s ?:30~ = f r 1 S  
0: Lapstfro~oioneC~la~ .I FLuaainetaLa 
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1.3.2. Efecto d e l  ahtodo u t i l i z a d o  para obteaer el hemolizado, 
I concentracibn prote ica ,  tiempo y temperatura de i n c u b e -  
c i b n  
I -
Como hemos descripto en la aeccfbn I.Z., se usaron tres 
metodo. diferentea para l i ~ a r  10s FR. Los r e s u l t a d o s  o b t e n i d o s .  ' .  
se mueatran e n l s s F i n u r e s  1.2. Y 1 . 3 .  Se encontrb que el conge- 
Ismiento-descongelamiento repetido (-1 f u e  - 
m i s  e f e c t i v o  que l a  lisis osmbtica ( F i n u r a  1 . 3 . A )  mientras que d 
la ruptura por eonicac$bn inactivb completamente a la PEG-asa 
(Figura I . 3 . B .  C ) ,  Hubo poca di ferenc ia  entre  1, 2 ,  4 y 5 con 
gelamientos-deeconge1amientos (Finura 1.2.) g aparentemente 3 
congelamtentas-descongelamiento~ suces lv o a  produjo la activi- 
d a d  mixima por lo cual se seleccionb como el mejor procedimien 
t o  para l a  l i s l e .  
De e s t a s  mismas figures se observa que hubo una r e l a -  J 
cfbn lineal entre la formacibn d e  p o r f i r i n a s  y el tiempo de ik 
cubacfbn hasta las 2 horas y coma era de esperar ,  l a  actividad 
fue mayor cuendo la. incubacionei se res l i zaron  a 4 5  'C con 
respecto a 37 O C. Tambien hub0 corre lac ibn entre la a c t f v i d a d  
y la concentracibn prote i ca ;  s a i  f u e  mayor para las d i l u c i o n e s  
1:13 con respecto a 1:45. No se apreciaron cambios criticos en 
la cinbtica de la reaccibn. Se e s t a b l e c i b  que la a c t i v i d a d  p u g  
be mediree segura y reproduciblemente ya sea a 37 O C  como a 
45 O C .  Finalmsnte se usaron diluciones 1:15; 4 5  O C y 1 hora 
como temperatura y tiempo de i n c u b a c i b n  s t a n d a r d .  
Y 
9 1 
Tambiin ae d e t e r m i n b  que el pH b p t i m o  de la reacc ihn  
f u e  8,2-8,3 en buffer Tris-HC1 0 , 0 5  M y el Km t a n t o  a 37 OC 
como a 45 C f u e  de 2 x 1 0 - ' ~ ,  pero la V n l x i m a  a 4 5  O C f u e  
el doble de l a  V maxima a 37 OC, 
1.3.3. E a t a b i l i d a d  de la enzfrna 
Se determinb la estabilfdad de la PBG-asa m i d i e n d o  la 
actfvidad c a t a l i t i c a  a diferentes intervalas de tiempo en GR 
hemolieados por 3 congelamientos-descongelamientoa repetidos, 
d i l u i d o a  1:15 y mantenidoa a -20 O C ,  Como puede verse  en l a  
Tabla 1.1. no hubo inactivacibn significative dentro de 10s 
primeros 2 8  dias, durante la6  doa semanas subsiguientes ocurrib 
un 60X d e  p k r d i d a .  
Fiuut8 1.2. :  Puspa.oacidn d s l  hamoCizado po4 aepetida 
o o n g r ~ a r i r n ~ o - d c 4 ~ 0 ~ g ~ ~ a u i t n ~ o .  E&ec ia  
d t t  ndreno de d a ~ c o n g d a r i s n t o ,  d i t v c l d n  
&inad, tZeapo y ~ C R ~ C A I I L U A U  d l  inct14u- 
e ida  bo1ae &a act iu idad ,  
SC udmon gR d+ indiuiduo~ n o ~ m a l m ~ ,  Lna 
AerotLzadod 4s puepaenaon como se d e h c a i  
1e m 1 . 2 .  So orrauon d i l u c i o a t l  de t r  15 
r 0 1 0 1 0 , V )  w l r i 5  (A,&! d r  !7R h e r o t i -  
tudor N A P  media P & - u ~ Q  P 37 'C f 0 ,A I 
y 4 5  (a ,A,n ,v )  d u k m l a  Lo4 tierr- 
pod de incu&lxcidn LndLcado4 am l a d  con- 
d i c i o n s r  rlandaad. & r r o ~ j r a d o d  oldenidas 
poa conga4urieni O - ~ R ~ C -  LauirnLo. 
* 3 lr&C&A (o ,a ,A,&),  do4 UeceA (01, 
1 ucx ( V ) l  
8 8 I vsce*j  Cc 5 uecea. 
Finura 1 . 3 . :  Pecpa-tacldn $ a t  hcaodixado paa L i 4 i a  oa- 
ndtica ( A I  y u t t ~ a d a n i d o  ( d  * 3 0  rsgtandea, 
C= 60 ~cgundor), con0 Ar d e d c n i Q  en 
I .  2. , erpteando R aoanu la r .  SL u40aon d i  
tuciana* t a t 5  t8,,*, g l a 4 5  pa- 
uu media du acdiuidod d8 PBG-msa a 3 7  @C 
1 0 r A I  g CS (I (a ,AI ,  a Loa t i s n p o ~  
de i n c u 4 a c i l n  i r d i c a d o a  r n  La4 cendicio- 
aed ~ t a n d a a d .  
Tabla 1 , I . :  E.ata&iLidad de La PBG-asa de g R  
Lo4 d e 2 a l l e ~  se dan en el i e x i o .  Se iomunon mu&&- 
faah p Lon fiempoa indicado~ y de m i d i d  actividad 
en  fa^ condicione~ ntandund d e a c n i p f a a ,  L U A  a c t i d -  
dadea iandidn ae expaehan como p o n c e n f a j e a  aemanafi 
Lea, Lomando La deL conk401 o d i g i n a l  como 100%.  
1 . 3 . 4 .  A c t i v i d a d  de  PBG-asa en individuos normales  v en pacien- 
t e a  con d i s t i n t o s  t i p o s  de porfiria 
Empleando e s t a  metodolagia se m i d i &  l a  PEG-asa en 25 
i n d i v i d u o s  normales y en algunos pac ien te s  con diferentee ti- 
p a s  de poxfiria (Tabla 1.2.). Como era de esperar la a c t i v i d a d  
de 10s pacientes  con PA1 clinicamente manffiesta estaba reduci 
d a  riantras que en PPE y PCT 10s n i v e l e s  eatuvieron dentro  d e l  
tango normal o ligeramente aumentados, 
C A S O S  
ORINA SANGRE 
AL A PBC PBG-asa 
m g / 2 4  h m g / 2 4  h nmoles ~ o r f . , ~  m l  GR 
Controlea ( n  = 2 5 )  1,3 * 0 , 7  2,l 5 0,2 3 9 , 9  * 7 , O  
PA1 clin. manif.(n=23) 30 80 2 3 , O  - 2 7 , O  
PPE (n = 4) 2-5 1-2 3 2 , 5  - 35.6 
PCT (n = 3 )  1-5 0 , 5  - 2 , s  40,O - 46 ,O 
i 
Tabla 1 , 2 . :  A c t i v i d a d  d e  PBg-aha on GR hemolizadad, ezcn 
u n i n a ~ i a  de  #LA g Pdg, en i n d i v i d u o a  no/tmulo 
$ a a e n f ~ a  t i p o a  d s  pacisntes poaklaicoa 
Laa c o n d i c i o n e a  ezpca imen ia len  a &  d e a c a i g e n  e n  e l  $ e x t o  ( l a 4  
edadea da c o n f f i o l e ~  y p u c i e n t e h  e d t u u i e n u n  e n f a e  -!oh 20 y 35  
a ~ o a ) ,  
1.4. CONCLllSIONES Y RESilMEN 
Teniendo en cuenta 10s r e s u l t a d o s  o b t e n i d o s ,  se ha 
desarro l lado  un metodo simple para la d e t e r m i n a c i b n  de la act* 
v i d a d  de la P B G - s s a  de eritrocitos, que permite u n a  segura me- 
dicibn de las p o r f i r i n a s y p u e d e  realizarse en cualquier labora 
tori0 de investigacibn o clfnico. 
Los GR se hemolizan por 3 congelamientos-descongela- 
m i e n t o s  a u c e s i v o s ,  se diluyen 15 veces y sblo se usa 0 , 5  ml de 
esta preparacibn para la determinacibn de  l a  PBG-asa, en un sig, 
tema de incubacibn que contiene 20 ~8 d e  P B G / m l  (30 ~ g / 0 , 0 5  ml) ; 
0 , 2 5  m l  de la mezcla NaC1:MgC12; 0 , 0 5  H buffer Tris:HCl pH 8 .2 ,  
en ua volumen de 1,5 n t l ;  se i n c u b a  aer6bicamente. en oscur idad,  
a 37 O C  durante 2 horascon  agitacibn. 
La a q t i v i d a d  enzidhtica se d e t i e n e  c o n  TCA, concentrg 
cibn final 5 % .  
Se o x i d a n  10s porfirinbgenos formados, la p r o t e f n a  
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BIOSIHTESIS DE PORFIRINAS Y ESTUDIOS ENZIMATTCOS EN 
ERITROCITOS DE INDIVIDUOS NORMALES Y PORFIRICQS 
I En e a t e  Capitulo 8610 presentaremos 10s resultados ob 
1 I tenidos e s t u d i a n d o  la b i o a i n t e s i s  d,e porfirinas a p a r t i r  de ALA exbgeno a distintos tiempos de incubacibn, empleaado hem2 
I l i zados  de glbbulos rojos  provenientes de sujetos narmales y de pacientes con: Intoxicaci6a por Plomo, PAI, PCT, PPE, PV y 
I PCE, Taabihn se han determinado las a c t i v i d a d e s  de ALA-D, PBG-asa y Deaminasa en dichos hemolizados. 
11. BIOSIMTESZS DE*PORFIBINAS Y RSTUDTOS ENZIMATICOS EN ERI- 
TROCITOS DE I H D I V I D U O S  NOBHALES Y PORFIRICOS 
INTROPUCCIDN 
Becotdemorr una vez mis que' las porfirias, hered i tar ias  
o adquiridae, aon enfermedades caracterizadas por la combina- 
cAbn de una eintesis auaentada, acumulacibn y excrecibn de p o ~  
f f r i n a a  y /o  precursores debidaadefectos enzimiticos en el m= 
tabolismo del hemo. 
Adem68 de 10s sintoraa c l i n i c u s ,  el t i p i c o  patrbn bio- 
quimico de excrec ibn  es una hexramieata G t i l  para la i d e n t f f f -  
cacibn de las distintas porfirtas. S i n  embargo, no s i e i p r e  el 
estudfo de loa p e r f i l e a  de excrecibn urinarfa 9 feca l  provee 
inforrnacibn suftckente como para establecer un diagnbstico dL 
ferencisl y preciso; de maaera pue muchas vecea ee necesaria 
la determinecibn de l a  actividad de la enzima eepecificamente 
deficiente, 
Se ha observado, t a n t o  en nueetro laboratorio como en 
otroe (Dosm, 1973; Schermuly y Does, 1976; Viljoen y c o l . ,  
1976; Higagi y c o l . ,  1976; Batlle y col., 1979 a ,  b; Alleman 
y c o l . ,  1982; Magnin p c o l . ,  1982 r Stella y col., 1982) pue 
en la mayorfa de lae  porfirias se puede obtener informacibn a g  
b r e  el defecto enzimhtico y el caracter heredftario ds las mi= 
mas realizando esrudios  i n  v i t r r o  'sobra l a  b i o s i n t e s i e  de porfi 
rinas  eritrocitariaa a part i r  de AL A o PBG,  bajo d i s t i h t a s  cog 
dfcione~ experimentales y tambibn por aediciones enzimbtices 
d i r e c t a s .  
11.2. HATERIALES'Y METODOS 
La obtencl6n de lam mueatras de sangre, l a  prcparacibn 
de loe hemolizadoa, l a s  condfciones de i n c u b a c i b n ,  el fraccig 
namiento ,  identificacibn y determinacih c u a n t i t a t i v a  de las 
porfirinas formadas, ae rea l i tarpn  seghn se detalla en la Se= 
cibn Materialea y H b t o d o ~  de e a t e  Trabajo* La ve loc idad  de la 
biosintesis d a  porfirinas a partir de precursores se expresa 
en nmoles de p o r f i r i n a s  fornadas por ml de GR en 10s interva- 
10s ds tiempo i n d i c s d o e .  El ALA-D e e  d e t e r m i n b  por el metodo 
de Batlle y col, (1967). PBG-aaa y Deaminasa se midieron  de 
acuerdo a lo i n d i c a d o  en Materialee y Mbtodos. 
Unidadea enzimhticas: se d e f i n e  una unidad enzimitica 
como la c a n t i d a d  d e  enaima que c a t a l i z a  l a  formacibn de un 
nmol de producto en 60 minutoe, bajo las c o n d i c i o n e s  standard 
de incubacibn , y l a s  actividades enzfmhticas se expresan en 
unidades por m l  de GR. 
11.3, RESULTADOS Y DISCUSION 
11.3.1. Determlnaciones enzimiticas 
Los reaultados o b t e n i d o a  se presentan en la Piaura II,1. 
BR la i n t o x i c a c i b n  por Pb, como se sabe, el ALA-D eatb signif& 
cativaaente i n h i b i d a ,  llamativemente en e s t e  grupo de e b l o  9 
pacientes se encontrb que las actividadee de PBG-asa y Deaming 
sa estaban incrementadas en un 15-20%. 
Estos resultados no son f h c i l a e  de explicar porquc se 
ha demostrado que concentraciones de Pb del orden umolar a m m g  
lax, inhiben el consumo de PBG y la formacfbn de p o r f i r i n a s  
por estas enzimas, dependiendo del t e j P d o  (LlambSss y Batlle, 
1971; P i p e r  y Tephly, 1 9 7 4 ;  Sancovich y c o l . ,  1976; T e p h l y ,  
1979). Sin embargo, es interesante agregar que 10s niveles de 
PBG urinerio en e s t o s  pacfentes Euexon normalee. Probablemente 
la acumulaci6n de Pb en 10s t e j i d o e  n o  fue lo suficientemente 
grande  como para i n h i b i r  la conversibn de PBG a p o r f i r i n a s  
in viuo, como para traducfrse en su acumulacfdn y una aumentg 
d a  e x c r e c i 6 n  en orina. Parece ser, entonces, p u e ,  d e p e n d i e n d o  
de si l a  excrecibn de PBG en orina e s t B  aumentada o no, pode- 
mos eeperar que 10s niveles de a c t i v i d a d  de PBG-asa y Deamina- 
sa en erittocitob sean menores o mayores que lo8 normales. 
C Pb PA1 PCT PPL P V  PCP 
Finura 11.1,: Deteleainacione~ e n z i n d i i  
caa. Cuda medic idn  d e  ~ o g  
L i z 6  pod duplicado y an 
muchoa p a c i e n f t z ~  AL aepi- 
A i d  peaiddicanente. 
n = nQ de cahoa 
Se encoatrb 44e en P A T ,  no d l 0  la PBG-ass p la DeaQ 
nesa e s t b n  raducidaa e. la mitad sino, t ambiba ,  que l a  actiwd- 
dad d e  ALA-D rsti dieminuida en ua 25-30%, En PCT, y e  sea he- 
rsditaris'o adqufrida,  el ALA-P no estb modificada, a peear ds 
que 10s valorme obtsnidom etataban dentro de un rango de varig 
b f l l d a d  auy amplio, msentratii pue l a  PBG-asa y 18 Deaminasa es- \ 
t a n  levansnte aumentadas; en e lgunoa casor en que ee determinb 
ALA-S, au a c t i v 5 d e d  eutaba incrementada en un 25-50%.  Curiosp 
mente, el ALA-P en PPE y PCE e a t &  30, 20 y 50% respectivamente 
pot arriba del valor normal; este increment0 en la a c t i v i d a d  
d e l  ALA-D tambiia ee o b s e r v b  en eangre y en higado de un toro 
con PCE (Batlle y c b l . ,  1979 b ) .  Ademha, tanto nosotros como 
o t r o ~  invsstigadoree hernos encontrado en pacfentes y en animg 
les con PCE que el ALA-S e e t h  incrementada de 2 a 4 veces en 
sangre y en mbdula &sea (Moore y c o l . ,  1978; B a t l l e  y col., 
1979 a ) .  Por lo t a n t o ,  puede ser  que en Toe Gltimos cuatro  tL 
poe de porfiria, el aumento en la a c t i v i d a d  d e  ALA-D se p o d r i a  
fnterpretar como una consecuencia de un excseo d e l  sustrato 
ALA.  La PBG-asa no e s t i  modificada en PPE 9 P V ,  pero ea t&  re- 
ducida un 60% en PCE, r i e n t r a a  que la Dsaninasa fue un 20Z m= 
nor en PPE y PCE. Estor hallstgos pueden eugerir, par lo menos 
en estoa doe pncientee con PCE, gue una a c t i v i d a d  d i a m f n u i d a  
de Isoweraaa ueria  el defect0 enzimbtico primaris de acuerdo 
con l a  h i p b t e r i s  de L e v i n  (1968). De todos aodos, se ha demog 
trado que en olgunos caeos de PCB en humanoa y en animales ,  
son coeriatentes tanto  una diaminucibn en la acr iv ld ad  de Is2 
nerasa como un aumento en l a  a c t i v i d a d  de Deaminasa (Hoore y 
c o l . ,  1978; Batlfe y c o l . ,  1979 a )  apoyando el hacho de que la 
PCE es fenotipicameate homoghea en la mayoria de 10s aepectos 
pero gen4ticamente heteroghnea, o sea que el error congCnito  
en la bforinteeia de porfirinaa puede var iar  entre diferentes 
cam08 de PCE (Hofstad y c o l ,  1973). En general, cada caeo de- 
be estudlarae en forma i n d i v i d u a l  para poder establecer conclg 
oioaes significativas. 
11.3.2.1. Biosfnceeia de p a r f i r i n a s  t o t a l e a  
Si bien l e a  fallae primarias en lam porfirias se en- 
cuentran  localizadas a nfvel hepat co y en mbdula &sea, 10s eg t 
t u d i o e  sobre l a  b f o s i n t e s i a  de porfirinas e p a r t i r  de precur- 
oorea,  ALA y PBG, por hemolisados de GR p u e d e n c o n t r i b u i r  a una 
mejor f n t e r p r e t a c l b n  de 10s patronee de excrecibn en las d i s -  
tintas p o r f i r i s s ,  a a i  como proveer mayor in formac ibn  acerca 
d e l  defecto enzimitico eepec i f l co  y de la naturaleza heredftg 
ria, Tfene l a  ventaja  de que l a  aintesis no puede f r  mhs a l l &  
de Protopotfftine, lo cual slmplifica el anhlisia de 10s p e r  
f i l e s  de porfirinas formadas. 
Como estamoe presentando resul tadoe  obtenidoa usando 
ALA como auatrato, loe caaoe de intoxicacibn por Pb se exclu- 
y e n  a p a r t i r  de e s t e  momento. 
En la Finura  IL.2. ae ilustran las p o r f i r i n a s  totales 
farmadas por hemolfzados provenientes de i n d i v i d u o a  sanom y 
difexentes t i p o s  de  porf fr i cos  a 2 , 4  y 8 horas de i n c u b a c i b n .  
Debe hacerse n o t a r  que tambibn se realizaron i n c u b a c i o n e s  mis 
prolongadas, llegando hasta 2 4  horas. Cuanto mayor es el tie4 
po  d e  I n c u b a c i b n  mayor ea l a  proporc ibn  de isbmeros I encontra 
d a ,  por lo tanto, no ea p o s l b l e  hacer inferencias vhlidas d e  
estoa experirentota.  
Como es bien conoc ido ,  en general, l a  bioainteais to -  
t a l  de porfirinas es una funcidn del tiempo (Doss, 1976; Ba- 
t l l e  y c o l , ,  1979 a y b). En l a  PCT, la formacibn de porfiri- 
nas eat& significativamente aumentada comparada con 10s contrg 
l e a ,  Mhs ahn, e s t o s  hallazgos est6n de acuerdo con l a  excre- 
c i & n  aumentada da porfirfnaa u r i n a r i a s y  sugerirfan que la ac- 
tividad de uaa o mhs eneimas d e s p u i s  del ALA-S e s t a r f a  e l evada .  
Se encontrb que la PBG-asa y la Deaminasa eran l e v e m e n t e  mayo 
rea que en loa normales ( F i a u r a  II.l.), Does (1976) habia  p o g  
t u l a d o  que la a c t i v i d a d  de l a  Deaminaea d s b i e  estar aumentada 
en la PCT, De todoe modos, e s t o  no term5na d e  explicar la cong 
telacihn t i p i c e  de porfirlnae excretadaa en PCT; es neceaario 
aGn un anhlisis de la distribucibn dm l a a  porfirinas. 
Como ae eaperaba, en la PA1 a cortos  f n t e r v a l o s ,  la 
sintesis de porfirinas eetaba reducida 45-50% (Doss, 1973; 
-?- 
I 
I L 
I 
1 m r Bae l l e  y c o l . ,  1979 b), beto  puede deberse al conocido defec  ', 
I t o  enzim6tieo dm 
diaminucibn 
I t& de acuardo con 2 r s  csntidsdea enormalmente aumentadae de 
PBG y ALA excretadaa an or ina  por pac ientes  de PAI, y que p u g  
- 
I de ser da utilidad coro d i a g n b s t i c p .  
I No as a d v i e r t e n  diferenciae  significativas entre l a s  porfirinaa totalee formadas en PPE,  PV y PCE y l o a  contro le s ,  
i por lo tanto para conocer el tipo da porfirinas p eus is6meroa formados es necesario determiner el patrbn de biosintesis de 
porfirinas para cada caso,  I 1 - - 1 
I =r 
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I I A -4 F i g u t a  11.2.: BioaLnteaia & d a d  de poa#ieinad p o d .  A 4 
I hemolizadoa de coniacdea noamaled (C) y p a c i c n f e ~  con di~fintoh tipod d a  pot t& i l r i a ,  Luego do 2,4 y 8 h e  de 
i ncu loc idn ,  Cada e r p e n i e n c i u  4s soq 
Lixd p o a  dupPicado. 
11.3.2.2, B i o s i n t e s i e  de porfiriaas totales en PCT Y PA1 
Consideramas de interh, dsterminar a i  ae obaervaba a l  
gbn cambio en l a  bfoeintesis ds porf i r inaa  en hemolizadoa de 
pacfentes con PCT hereditaria y PA1 antem y d e s p u k s  de la tera 
- A 
p i a .  Como ee ruestre en la Fiqura I T . 3 , B ,  l a  respuesta a l a  - I 
primera parts da la pregunta es claramente nega t iva ,  En cambio ? 
en la Finura 11.3.A.. la r i n t e ~ f s  fus 1,3 a 2 vecea mayor que 
el valor control, para PCT hereditaria p no hereditaria respec 
tivamente. Hay una clara  y qeta diferencia entre uno y otro c g  
so, siendo corrslativa coo el gran eumento de actividad de Dea 
minasa y PBG-aea, que confirma resultados anterioreo (Batllo y 
col., 1979 b). 
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I J , 3 . 2 . 3 .  Distrfbucibn de p o r f i r i n a s  b i o s i n t b t i c s s  
Se muestra en la F i ~ u r a  11.4, el patrbn de porfirinas 
s i n t e t i z a d a e  por hemolizados de controles  y porfirfcos, a p a q  
t i r  de ALA, correspondiente  a 2 ,  4 y 8 horas ds incubacibn. 
En general, la proporcibn de porfirinas altamente c a y  
boxiladas, principalmeate Uro, sumente con el t i s m p o  de i n c u -  
bacibn, en tanto que la de l a s  de menor nhmero de c a r b o x i l o s ,  
como Copro,.dieminuye. Se ha confirmado que la d i s t r i b u c f b n  
de porfirinas en PCT ea diferente de la normal y muy tipica, 
l u e g o  de dos horas de i n c u b a c i b n  se observe sintesis sumcntada 
de Uro y Firia-porffrinas, y una disminucibn en l o a  porcenta- 
j e s  de Hexa y Copro-porfirinas, aunque sus concentrac iones  ab 
s o f u t a s  eatin dentro de 10s valares normales. Eatos.resultados 
indican claranente un defec t0  en la a c t i v i d a d  de Urogen-deca~ 
boxilasa, lo cue1 ha sido obaervadoen pacientes sintombticos 
de FCT y en sus parisntee con PCT latente (Does, 1976; Batlle 
y c o l . ,  1979 b )  y p u e d e  eer de significancia d i a g n b s t i c a .  
Es iateresante deatacar que a tiempos de incubacibn 
menorea, la d i s t r i b u c i b n  de l a s  p o r f i r i n a s  en PA1 es rnuy,sing 
lar a la de 10s c o n t r o l e s  (Doas, 1973) except0 que el porcen- 
taje de Copro es menor y Uro III e e t l  l e v e m e n t e  disminuida re= 
pecto d e l  valor  normal. Debemos recordar que la cant idad  to -  
t a l  de porf i r inae  ee 45-502 menor, lo cual compatibiliza c o n  
el defecto y e  demostredo, en la accSvidad de Deaminasa y ALA-D. 
En PV ee o b e e r v n u n p a t r b n  de p o r f i r i n a s  muy aimilar a1  
Sebemoa que es de gran impircancia para el d f a g n b s t i -  - c l  
c o  diferencial el anilisie c u a l i t a t i v o  de p o r f i r i n a s  en orina 
- 'II 
g materia fecal.  dado que, como hemos observado en PV, l a s  eg 
zimau ALA-D, PBG-ass y Deaminasa no parecen modff i cadae ,  serie 
1 
I J '  I 
.I I 
interesante medir el ntvel de Urogen-decarboxilasa, tqnienda I 
en cuenta que la proporcibn d e  porfirinas sltamente c a r b o x i l g  I I 
daa es muy elevada. 
En PC&, el cuadro general no es muy d i s t i n t o  d e l  pa- 
trbn normal, aunque el iabmero d o m i n s n t e e s U r o  I. La decarbo- d 
x i l a c i b n ,  aparentemente no eotk afectada, pero la b a j a  propoE 
cibn de Uro 111 re f l e ja  un defecto a nivel de la Isomerase, lo 
que coinc ide  tanto  con l a  constelacibn tipica de p o r f i r i n a s  
excretadas en PCB, como con las determinacionea enzimbticas. 
S i n  embargo, la PCE ea una enferredad rara y p u e d e  expresarse . 
genbticamente en variae formas. Esta clase de estudios son G-  Y 
tiles para diatinguir l a  natural-eza de 10s errores congCnitos. 
'1 
1 1 . 3 . 2 . 4 .  Patrones de p o r f i r i n a s  biosfnt6ticas en casoa ae i 
PCT hereditaria v no heredftaria y PA1 antes Y des- I 
- 4  
pu&s de la t erap ia  i 
~ e ' v e  en l a  Finura 11.2. qua hay diferencias entre l a  
' I 
a 
cantfdad total de p o r f i r i n a s  formadas por hemolizados prove- 
nfentes do pacientes con PCT no hereditaria y hereditaria, Era 
#, 1 
7 
L 
I 
importante establecer sf eaas d i f e r e n c i a s  eran ~ 6 1 0  cuantita- i 
tivas o si habfa algGn cambio c u a l i t a t i v o .  Por e l l o  se e s t u d i b  1 
la d i s t r f b u c i b n . d e  porfirinaa biosintbticae enpac fente s  con  
PCT y con PA1 antes y deepuCs de la t e r a p i a .  
Como podemos v e r  en la Fiaura  11.5., el patrbn de por 
7 - 
firinaa producido  por PCT hereditaria es algo d i f e r e n t e  d e l  I 
encontrado en PCT no hereditaria. Deapubs de 4 y 8 horas de in 
c u b a c i b n ,  el porcentaje  de p o r f i r t n a s  oc~scarboxilicaa es ma- 
yor en la primera que en l a  s e g u n d s ,  como si el primer paso d e  
la dscarboxilacibn estuvisra mbs i n h i b i d o  a q u f ,  a pesar de que 
d e e p u b s  d e  las 2 horaa el efacto fue aparentemente o p u e s t o .  
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De 10s resultados surge que la b i o s i n t e s i s  de porfirL 
nas t o t a l e s  var ia  en f u n c i 6 n  d e l  tiempo. Comparada con indivk 
duoe normalem, l a  biosintesis de porfirinas ea menor en PCE, 
i n t o x i c a c i b n p o r g l o m o  y P A T ,  paro em mayor en PCT. 
En PC3 la p o r f i r i n a  prsdominante f u e  Uroporf ir ina I. 
En l a  intoxlcacibn por Pb, usando ALA camo auatra to ,  la bioaiq 
t e a i s  dismfnuyb senaiblemente, En P A I ,  a interval08 cortos, la 
inhibicibn fue aproxinadamente d s l  50%. 
En hemolizedoe de s u j e t o a  narmales, PCE p PAf, l a 8  pofi 
firinas formadaa caabfan en funcibn d e l  tiempo: el porcsntaje  
de Uro auaenta a intervalos mayores, mientras  que la Copro 
disminuye concoaitanterente, Durante l a  incubacibn de hemoli- 
zadoa de PCT ee obsetvbunsumanto  signiffcativo d e  lam porf i -  
rinas octacarboxilices, 
Eatos hallazgoe i n d i c a n  que el e s t u d i o  de la biosfntp 
sia de porfirinas de e r i t r o c i t o s  h u r a n o s a  partir de ALA p P B G  
puede proveer  informacibn ltfl para confirmer u n d i a g n b m t i c o  y 
ademis reflejar un defect0 enzimitico caracteristico para ca- 
da p o r f i r i a .  Por m e d i c i b n d i r e c t a d e  l a a  actividadea enzimeti- 
cas p u e d e  confirmarse la actividad de Isomeraea disminuida en 
PCE, una Porfobilinogenaaa dieminuida en P A f ,  una Urogen-De- 
carboxilasa oenor en PCTpuaa  ALA-D inhibida en intoxicacibn 
por Pb. Ademls, se encontrb enlamayoria de l a 8  porfirias un 
aumento en la a c t i v i d a d  de ALA-S. 
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UHA N U E V A  Y SIMPLE TERAPIA DE LA 
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111. U N A  NUEVA Y SIMPLE TERAFLA DE LA PORFIRIA AGUDA 
ZHTERMITENTE 
Un aspect0 importante para tener en cuenta en el t r a -  
tamiento d e l a t a q u e a g u d o  es l a  eliminacibn de l o a  factores  d= 
sencadenantee del mismo, a d s m i s  de la a p l i c a c i b n  de u n a  tera- 
p i a  que ayude a s a l f r  de l a  crisis. 
Existen tratamientoa e a p e c i f i c o s  para el ataque,  que 
incluyen el uso d e  carbohidratoa, hematina, c o r t i c o e s t e r o i d e a  
y beta-bloqueantes (Welland y c o l , ,  1964; Bonkowsky y c o l . ,  
1971; Dhar y col., 1975; Bonkowsky y col., 1976; Peteraon y 
col., 1976; J u s i c  y col,, 1976; Lamon y c o l . ,  1978: Douer y 
c o l , ,  1978) y que se p i e n s a  que acthan directamente s o b r e  el 
camino biosintbtico d e l  hemo, en e a p e c i a l  aobre el ALA-S, de- 
t e n i e n d o  as5 el deearrol lo  de la f a s e  aguda de esta enfermedad. 
En la PAL, la falla enzimitlca prfmaria e s  una defi- 
ciencia  genktica de la PBG-asa ( o  Deaminasa), por lo c u a l  la 
activfdad de e s t a  enzime ee encuentra reducida. 
Trabajando en nuestro laboratorio con Euglena gdaci- 
L i a ,  demostramos la existencia de un factor termoestable, de 
b a j o  peso molecular, capaz de a c t i v a r  a l a  PBG-asa, controlac 
do as5 su actividad; un ea tud io  ds sua propiedades i n d i c a r i a  
que podria tratarse de un derivado d e l  dcido fblico ( G e r a l n i k  
y col,, 1981), Por o t r o  lado T e p b l y  (1975) y P i p e r  y Van Lier 
(1977) habfan  tambidn observado que c l e r t o s  compuestos pter i -  
d i n i c o s  e s t i m u l a b a n  la actividad de la PBG-asa en h l g a d o  de 
rate y s u g i r i a r o n  que tales derfvados p o d r i a n  actuar como 
coenzimas o reguladores de la c o n v e r s i b n  d e l  PBG en uroporfi- 
r i n b g e n o s .  
Estos  hallazgoa noa l l e v a r o n a a p l i c a r  una nueva tera- 
p i s  en el comienzo del ataque o bien una vez  inatalado el mi= 
mo en la PAI, consistente en la adminfstraci6n de B c f d o  f61f- 
C O .  
tos resultados a b t e n f d o ~  demoetraron que la terapia 
con l c i d o  f 6 l i c o  p r o d u c i a  una pronta recuperacibn fanto clink 
ca como bioquimica de 10s pacientee, 
111.2. PBSULTADOS'Y DISCUSION 
Caso 1: La pecaente,ana mujer de 32 afios, ingresb con 
-
fuertes  dolores abdominales ds t i p o  cblico d e  varios dias de 
d u r a c i b n  que se d i f u n d i a n  h a c i s  el dorso. Tambibn s a f r i a  d e  
nhuaeas, vbmi toa ,  ansiedad e inte soa dolorea de cabeza,somno f -
l e n c i a  p cansancio ,  debilfdad genera l izeda  y anorexia, Se d= 
terminaron pre'cureotes-y porfirinas u r i n a r i a s ,  y enzlmas en 
GR. Los n i v e l e s d e A L A  y PBG en orina fueron  d e  20 mg/24 horae  
y 150  mg/24 haras respectivamente. Lsa porfirinas libres d e  
1.200 pg/24 horaa. La a c t i v i d a d  de PBG-asa de 11.8 u n i d a d e s / m l  
de GR (normal = 2 2  * 5 )  y Deaminaea 2 7 , 5  u n i d a d e s / r n l .  GR (nor 
ma1 1 5 5  * 10). LOB valores c o n t r o l e s  se obtuvieron d e  muestras 
provsnientes de 60 i n d i v i d u o s  sanos aunque enfatizamos la i m -  
portancia de d i s p o n e r  de d a t o s  normales dentro d e  una mfsma fa 
milia para poder astablecer  con certeza  un d i a g n b s t i c o  d e  PAI. 
Estae datos  y la h i s t o r i a  c l i n i c 8  confirmaron el diagnbstico 
de  PAT, 
Durante su primer i n g r e s o  a1 h o s p i t a l  se la h a b i a  t r q  
tado con altas d o s f s  de h i d r a t o s d e c a r b o n o  (Brodie y c o l , ,  
1977) pero empleando solucibn de dextroaa  a1 lo%, adminfstra- 
da por t r a n s f u s i b n  lenta v i a  parenteral ,  a razbn de 360 g / d i a  
(90 g cad8 6 horas),En una semana la recuperacibn c l i n i c a  f u e  
total, tsmbibn hubo desceneo de ALA, PBG y porfirinas en o r i -  
na, pero no se detectaron cambioa en la a c t i v i d a d  enzimhtica ' 
que se mantuvo reducida a1  50%.  D e s p u b s  de d o e  semanas se sus 
p e n d i 6  esta terapia y se le d i b  de alta con l a  i n d i c a c i b n  d e  
mantener una dieta hfperca lbr l ca ,  ds 100 8 de carbohidratos y 
100 g de p r o t e i n a s  diarfas; s i n  embargo a1 encontrarse clinicg 
meate recuperada y sentirse bien la p a c i e n t e  abandon6 e s t a  d i g  
ta para evitar s u b i r  de peso. 
Seis mesea despuCs comenab a experimentar nuevamente 
10s s i g n o s  precedentes a un ataque egudo, q u e j h n d o s e  de d e b L  
l i d a d  g e n e r a l ,  10s tfpicos dolorea sbdominales y ligeras n8u- 
seas. 
Debido a varias razonee, e n t r e  ellas, su trabajo  con 
dedicacibn exclusiva, si bien e s t a  paciente habia r e s p o n d i d o  
muy b i e n  a la terapia con carbohidratoa ,  s e  rssolvib ensayar 
por prfmera vez  el tratamiento con h c i d o  f6lic0, administrado 
por v i a  oral, a razbn de 30 m g  d i a r i o s ,  en tres d o s i s  d e  10 mg 
cada 8 horae. Ye a 1  dfa  e i g u i e n t e ,  se observd una clara  recu- 
p e r a c i b n  clinica y l a  xernisibn f u s  completa d e n t r o  de 10s 3-5 
diaa. Tambibn hubo una mejoria d o 1  cuadro bioquimico (Ftaura 
111.1,). pero tampoco observamoa en esta opor tunfdad  un cambio 
eigniflcativo en 10s valores de actividad enzimbtica, En con- 
secueneia, la nueva terapfa  habia  produc ido  resultados benefk 
cfosos tanto c l l n i c a  como bioquimicamente. Despuhe de 10 dies 
as euspendib la- administracibn do1 f b l l c o ,  y durante mucho 
tiempo no se obaervb recurrencia de la sintomatologia, 
E I A ~ i J 4 r  fb l i t o  ( IU 1~18 h) (M fig124 h) oral 
Finura 111.1.: € & c f o  d e  4u Asnapia con d c i d o  #dLico en 
unapaciente dunante el i n i c i o  da utz u t u -  
gue agudo, ao&ae la & x c ~ ~ e c i d n  unihalia 
de ALA ( 0 1 ,  PBG {a  I ,  y p o / t # i / t i n a ~  20-  
fatea ( A  l -  
Caso 2:  EP paciente, un hombre de 42 afios proveniente 
de Cbrdoba ingreab a 1  Hospital, l u e g o d e h a b e r  s i d o  sometido 
a una f n t e r v e n c i & n ~ ~ q u i r G ~ ~ ~ c a , d u r a n t e  l  cual ae le h a b i a  aplk  
cad0 un aneetbs ico  genera1,que p r e c i p i t b  el ataque agudo de 
P A T .  Estudios famfl iares  posteriores (Familia 5 - C a p i t u l o  IV 
de e a t e  trabajo)  revelaron que su padre  h a b i a  s u f r i d o  crisis 
I 
gudee de ae tura leza  similar, si bien bata era la primera vez 
que se manifestaban en el paciente, El enfermo f u e  trasladado 
de urgencia hasta  un hospital de la Capital para someterse a 
nuestra  a t e n c i b n ;  en el momento de mu a d m i s i b n  se encontraba 1 I 
m u p  enfermo, a n s i o s o ,  t e n i a  taquicardia  de 100-110 l a t i d o s  por 
1 
minuto y una presibn ar ter ia l  de 160/100 mm Hg. No podia ca- 
mfnar y se quejaba  de intenso dolor y debilidad en laa pier -  1 
nas. El paciente estaba muy confuso, y hubo p b r d i d a d e c o n c i e n -  
cia,durante 10s primeros dos dias e n  el hospital sufrib de alp 
c i n a c i o n e e  y au e e t a d o  mental correspondfa  a1 de una p a i c o a i s  
o r g i n i c a ,  Tenia muchas dificultades para hablar y era ademis 
i 
I 
totalmente no-cooperativo.En base a 10s sintomas e h i s t o r i s  
clinica, el antecedente de l a  prec ip i tac ibn  de la crisis l u e -  
go d e l  uao de pentotal y finalmente l a s  determinacionea de p r g  
cursores y p o r f f r i n a s  en or ina  y a c t f v i d a d e s  enzimhticas se 
d i a g n o s t i c 6  como una P A I ,  e inmediatamente se lo sometib a1 
tratamiento con carbohidratos, en l a  forma de u n a  transfusibn 
c o n t t n u a  parenteral de dextrosa  a1 10% (15 g / h  - 360 g / d i a ) .  
Sin embargo (Finura 111.2,) aLn despues de cuatro dias no se 
a p r e c i b  n inguna recuperacibn d e l  paciente, e x c e p t 0  una disminl 
cibn de au p r e s i b n  arterial a 130/80 mm Hg, en consecuencia se 
d e c i d i b  iniciar la terapia  con h c i d o  fbllco, d e a p u k s  d e  6 dias 
eu c o n d i c i b n  c l i n i c a  mejorb  sensiblemente, lo cua l  f u e  acornpa 
fiado de u n a  dismlnucibn en la excrecihn urlnaria d e  A L A ,  PBG 
y porfirinss. Como an tes ,  luego de 10 d l a s ,  se suapendib l a  
administracibn d e l  fblico y el paciente se d i 6  de alta. 
111.3. CONCLUSIONES Y RESUMEN 
De estos reaultados a u r g e ,  que, la administracibn de 
bcido f b l i c o  parece tener  efectos  beneflciosoa en el tratamieg 
to d e  la PAT, produciendo una recupcraci&n tanto clinica como 
bioqufmica  y p o d r i a  emplearse e n t o n c e s  pa sea para el trata- 
m i e n t o  y p r e v e n c i b n  o profilaxis de la enfermsdad. 
Finura 111.2,; E#ecio d e l  f n a h n t i o n i o  con  u4Aaa d o d i d  da hi- 
d s a f a d e  cardono, . ~ e g u i d o  de la u d m i n i a d u c i d n  
oaad de dcido # d L i c o  en un p a c i o d e  an c a i s i ~  
aguda, dobae La oxcnrcidn unina~ia de ALA (01, 
PBG ( a )  y poa&iainna t o f a d r a  (A). 
- 
. 
a 
4 
2 
Tiene la gran v e n t a j a  de que el a g e n t e  puede adminia- 
trarse por v i a  oral  y su accidn se observa rbpidamente. 
L Dertrosm (15 m/h) 1 - . . ,  
3M) p/24 h tpanmtaral) k i d 0  fblico (10 4 / 8  h) (30 ~ / 2 8  h) oral 
A 
Es una terapia simple y de corto  tbrmino ,  con muy po- 
cas probabilidades de producir efectos colaterales a d v e r s o s ,  
como s u e l e  ocurrir  con la mayoria de 10s otros tratamisntos, 
Ea de hacer notar que desde e n t o n c e s  h a s t a  el presente ,  
e a t a  nueva 
con el u r o  
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dos tan  lee 
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C A P I T U L O  f V  
LA AERENCIA EN LA PORFIRIA AGUDA INTERMITENTE 
Y ALGUNAS CARACTERISTICAS DE INTERES. 
UN ESTUDIO DE 14 FAMILIAS 
I V .  LA HERENCIA EN LA P O R F I R I A  AGUDA INTEBMITENTE Y ALGUNAS 
CARACTEBISTICAS DE INTERES. UN ESTUDIO DE 14 FAMXLIAS 
IV.l. INTRODUCCION 
Ya 5 e  ha seiialado que l a  P A 1  s e  transmite segGn un ca- 
rhcter hered i tar io  autosbmico domi nant e ,  que p u e d e  existir en 
forma latente de un mod0 indefinido y q u e  sonpocos  10s casos 
descxiptos en n l i i o s .  
El diagnbstico de  una PA1 latente no siempre es posi- 
b l e  medfante el anhlisis de  precursores en orina como bien lo 
demostraron Ludwlg y E p a t e f n  (1961) y W i t h  ( 1 9 6 3 ) .  A pesar de 
e l l o ,  ~ a l d e n e t r i n  y Haeger-ArGnsen (1967j. d u r a n t e  mucho t iempo 
inisitieron en que si no era posible demostrar u n  exceso d e  
PBG en l a  o r i n a ,  en ausencia  de signos clinic08 debia descar- 
t a r s e  la p o s i b i l i d a d  d e  que se tratara d e  un portador  l a t e n t e  
de P A I .  Y e e t e  p u n t o  de vista subsisti6 hasta que en 1972, 
Strand p c o l .  (1972), demostraron que en carriers de P A I ,  in- 
cluyendo n i i i o s ,  abn cuando la e x c r e c i b n  urinaria de  A t A  y PBG 
era qormal, l a  a c t i v i d a d  de l a  Deaminasa e r i t r o c i t a r i a  se encoq 
traba aignificativamente reducida. 
Vemoa entonces que e l a n h l f s i s  urinario como elemento 
para l a  d e t e c c i b n  de  casos latentes es de v a l o r  muy limitado, 
p u e s  en u n  tercio de 10s portadores asintomhticos y en n i i i o s  
la excrecibn de ALA y PBG no e s t b  aumentada, de manera que e l  
metodo a h  s e n s i b l e  y seguro para el diagnbstico e s  la m e d i -  
cibn de la actividad de l a  PBG-asao Deeminasa en eritrocicos, 
si bien debemos eei ia lar  que el rango de v a r i a b i l i d a d  para 10s 
valores normales e s  b a s t a n t e  amplio y p u e d e  e x i s t i r  superposi 
cibn entre  10s n i v e l e s  de porfiricos y c o n t r o l e s  (Sassa y c o l . ,  
1974; Whitfield y c o l . ,  1975;  Batlle y c o l . ,  1978; A s t r u p ,  
1978: Doss y Tiepermann,  1978; With y Pedersen, 1981). En con- 
secuencia, es siempre necesar io  d i s p o n e r  de 10s valores de ac- 
tividad para amboa padres,  asf como d e l  mayor nbmero de f a m i l r ~  
res consangu ineoa  p o s i b l e s ,  con el obje to  de o b t e n e r  10s n i v e -  
l ee  normafes  p r o p i o s  de l a  f a m i l i a  en e s t u d i o  y as5 p o d e r  corn- 
parar la a c t i v i d a d  enzimbtica d e l  sujeto que se supone p u e d e  
ser un PA1 latente c o n  las a c t i v i d a d e s  de 10s dernks Eamiliares. 
La combinacibn de 10s datos d e  10s a n a l i s i s  enzim&ticos 
y urinarioa permitire entonces c l a s i f i c a r  a todos 10s miembros 2 
I de la familia d e l  paciente  (Astrup, 1978; Formgren y Wetter- 1 -h - berg, 1978; Lamon y col., 1979; Brocklehurst y col., 1980; - b 
Krelmsr y Birnbaum Ycol., 5 9 8 0 ) .  ' I  
LL Se ha llevado a cabo un eotudio clinic0 y bioquimico 
I 
- " .  completo de 14 f a m i l f e s  c o n  P A I ,  Se presentaria 10s datoa  co- 
y- - L rrerpondientes a 85 indfviduos de 10s cuales se ha determina-  
7 
I do que 18 de e l l 08  soncaoos  sintomhticos, 33 l a t e n t e s  y s&lo 
Un enhlisis de la penetrancia del gen @st& de acuerdo - 1  
con la h i p b t e s i s  d e  una transmisibn h e r e d i t a r i a  dominante me& '. - 1  
deliana, En a l g u n o s  casos se sefialarhn algunaa caracteristicas I 
I - 
, 
intereeantea u otras poco comunes en cfertos pscientes o fami- 
118s. 
IV.2. MATERIALES 
Se e s t u d i a r o n  18 casos de PA1 clinicamente maniffeeta 
pertenccientes a 14 familias, tie las cuales se investigaron a- i 
demks 37 famillares de sexo femenino y 30 masculines (Cuadro 
IV*l.>, 
-
I 1 
Se dispoae de l a s  historias c l i n i c a s  completas de t o -  
dos 10s p a c i e n t e s  y varios de 10s familiares; adembs de l o s  - 
controles u s u a l e s ,  por lo general se efectuaron 10s siguientes 
e s t u d i o s  de r u t i n a :  hemograma, eritrosedimentacibn, orina corn- I 
pleta, l i q u i d o  cefa lorraquideo ,  En varios pacientes  aintomBti- 
cos ae realizaron tomagrafia computada de cerebro, electroencg 
fqlograma y electromiograrna. 
I I V . 3 ,  RESULTADOS Y DISCUSION 
En l a s  Tablas IV.1. a IV.14. y en l a s  correspondientes 
, 8 
Finuras  1V.l. a IV.14. se iluetran 1 0 s  d a t o s  obtenidos para 
I l a s  14 familias e s t u d i a d a s .  . a I 
t ' En el caso de la Familia 1 (Tabla IV.l, - Figura 1V.I.) la p a c i e n t e ,  madre de dos h i j o s  sanoa h a b i a  s u f r i d o  y a  tres a- 
I ' bortos desde 2 9 7 9 .  y 4 crisis agudas coincidentes con 10s p r i -  meros meaes de embarazos. La Glt ima crists era la puinta y es- 
taba emberazada d e  dos meses y medio.  Durante l a s  i n t e r n a c i o -  
nes f u e  medicada repetidamente con calmantes varios y v a l i u m .  
La paciente padece en esos momentos de 10s tipicoo dolores  ak 
dornfnalee que comienzan en l a  zona lumbar y ee i r rad ian  a1 reg 
t o  d e l  abdomen, con cerhcter erritico en cuanto a la l o c a l i -  
zocibn; tambiin hay taqufcardia,  p a l p i t a c i o n e s  p orinas rojas .  
En l a  segunda c r i a i r  se agregaron alteraciones conductualea 
( c r l e i r  da l l a n t o  e hipomeniacae) luego manifestaciones psi- 
qui6trScaa y en el hltimo ataque ee sumaron fuer tea  dolores 
muscularee en loscuatrosl iembros e i n s e n s f b i l i d a d  en pantorrL 
llas, Son comunea aeimismo l a 8  cefaleaa, trastornos de l a  per- 
c e p c i b n ,  d e b i l i d a d  rnuecular general, mereos y basta  desmayos 
con ~ b r d i d a  del conocimiento, 
Cuadro IV,l,: Famidiua pod#2nican eaiudiadad 
NUMERO DE CASOS 
FAMILIAS S E X 0  1 
, Totalea Famillares PA 1 
Manifiesta 
F 5 2  37 15 
14 . - - - - - -C- - - -C-- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -  
M 33 , 30 3 
En a b r i l  de 1982 se inicib el tratamiento con A c i d 0  fk 
l i c o  observhndose una rhp ida  recuperacibn c l i n i c a  y b i o q u i m i c a ;  
pero cuando se suspende la terapia la enferma refiere que co- 
rnienza a sentir doloree de cabeza y mareos, af  b i e n  el resto 
del cuadro se mantiene bastante normal. 
De 10s estudios en un t o t a l  de 7 miembros de esta fami 
l i a  (Tabla IV.1.) solamente se encontreron n f v e l e s  ds A L A ,  PBG 
y porfirinas u r i n a r i a s  aumentadaa para la paciente ( F i a u r a  
IV.l.A), y l a s  enzimas PBG-asa y Deaminasa d i s m i n u i d a s  en la 
pac iente ,  su padre y un hermano de 15 aiios, amboa s i n  nfnguna 
sintomatologia. Correspondientemente, la b i o s i n t e s i s  de porfl 
r inas  a partfr  d e  PBG, que e s  otra  m e d i d a  d e  la deficiencia efi 
zimhtica a n i v e l  de convereibn del p i r r o l  en uroporfirinbge- 
nos (Parera y col, 198O),tambibn estsba reducfda en l a  pacfez 
t e  y su hetmano menor. Coma s a  ceracter i s t i co  el p a t r b n  de po= 
f i r inas  urinario ds la' pec ien te .  revel6 la presencia de canti 
dades aignlficativaa de uropor f i r inas ,  product0 de su sfnte- 
sis quimtca a partir de PBG (Finura IV.1.3). 
EB interesante tambibn deetacar que 1 0 s  niveles norma- 
les d e  las enzimaa PBG-asa y Deaminasa en e s t a  familia ( F i n u r a  
fV.1.C) estin ligeramente por d e b a j o  d e  l a 8  medias o b t e n i d a s  
para u n  nGmero elevado de individuos sanos, reafirmhndoee una 
vez mhs la h i p b t e s i s  de que cada familia posee su propio n i v e l  
limite de Deerninasa enfre  portadores  no portadores y la im- 
m 
k f .  
120 ,O 
1 . 4  
7U.7 
0 
985,b 
120.7 
110,B 
portancia de determinarlo para poder discr iminar  entre  un caso 
latente o no. 
'INDh 
- - - 7 - -  
m 
m 
no 
~o 
mi 
no 
no 
BDAD 
S 
45 
15 
22 
23 
3 
5 
En base a estos resu l tados  ae pudo establecer entonces  
(F igura  IV.1.D) que ha sido el padre de la paciente el transml 
sor d e l  d e s o r d e n ,  y que uno de sus hermanos ea portador l a t e n -  
SEX0 
M 
F 
H 
H 
F 
F 
F 
?AHILIA 
L 
l h H G P t  
te d e  fa PAI, mientras  que su madre, una hermane y sus doe h i -  
CAW 
I. 
I b  
11. 
T I b  
Ile (pr) 
11x1 
IIIb 
O R I M A  
j o s ,  como dijimos, son sanos .  
Bi-. Fbrf. 
Plu. 
2 h  h h  
----- 
31,w MD UD 
37.W 
0.74 
43,72 YP 
35.22 
59.15 
65.41 
M A D  
0,W 
0.W 
0,WS 
0 
0.750 
0 . N  
0 
Para l a  Familia 2 (Tabla 3V.2. - Figura IV.2.) se han 
k r .  
i5.0 
14.8 
193,S 
U.1 
1.635*4 
6 
m.2 
W[kw 
4 .  
2 5 .  
10J2 
20.81 
15,J9 
29.61 
UI0S 
m 
1.a 
2 
0.50 
O,W 
10,23 
2.15 
1,01 
p o d i d o  estudiar solamente 4 famillares de la p a c i e n t e  y vemos 
que la enferma ha heredado el desorden de su madre, y lo h a  
PBB 
2 .  
3.m 
0.91 
0,43 
10B.25 
2,Sl 
0.93 
t r a n s m i t i d o a  sus dos h i j o s .  En e s t a  f a m i l i a  10s limitea aorma- 
l e s  son m 8 s  a l t o s  que eh la anterior y esthn dentro de 10s va -  
lores m e d i o s  de referencia. 

Simbolismos y leyendas correspondienkes a l e s  Tablas IV.1. a 
IV.14. y F i n u r a s  IV.l. a IV.15. 
Masculf no 
Femenino 
Normal Fallecido Sintombtico Latente 
Propbsito 
es tudiado (pr .1  
Tablas: Valores Normales y Unidades -
ALA - 2-4 m g / 2 4  h 
PBG = 1-2 mg/24 h 
Porfirinas t o t a l e s  libres en o r i n a  20-250 rg/24  h 
Forfirinas esteriffcadas en heces = 30-130 v8/8  seco 
Enzf mas 
ALA-D: nmol PBG/h/ml GR 
PBG-asa: nmol porf /h/ml GR 
F e m e n i n o  Masculine 
0,794 * 0,247 0,686 * 0,232 
38,74 f 6,05 34,63 i 8,22 
Deaminaaa: nmol porf/h/ml CR 81,51 * 11,96 73,13 * 13-62 
Biosintesis de  porfirinaa: nmol porf/2 h/nl  GR 18,14 * 3,31 14,75 f 3,76 
Biosintesis de porfirinas: nmol porf/4 h/ml GR 42,50f 8,18 37,02 f 9,82 
ND - no determinado 
Fiauras: A : C o n c e n f / ~ u c i d n  uninaaia de  ALA (IIIIIU) y PBG (0). 
3 :  P a i n b n  de  Lab pon&i / r inaa  unina lz iua  e ~ d e l r i # i c u d u ~ ,  
po / t  cnomatognu#Ju 1.Lguidu cr uliu p a e ~ i d n ,  hegdn e l  
ndmeao de  yaupon c u a l o x L L i c o ~ ,  8 = ( 8 - C O O H )  u a o p o i  
t i n i n a n ;  7 ,6 ,  5 = ponkiainua d e  7, 6 y 5 COOHi 
4 = (1-COOHI c o p n o p o n # i a i n a s .  
C:  V u 4 o n e ~  de aciiuidcrdecr e~rzinzdt icacl  pana n o n m u l e h  
y p u c i e n i e a  con P A 1  n i n i o r n d t i c a  o lutente de 
Pdg-UAU ( 0 ,  P )  Bea tn inu~u  (a, D), 
D: Pediylzhe de la #amilia ecr tud iudu  e d u g o ~ u c l o  on d u n e  
a Pos d a i o n  c L L n i c o - 4 i o q u L m i c o a r l e  lu 7aBla c o s n r i  
p o n d i e n i e .  
Tabla IV,2.: PaaJaaiaoa liogulmicoa 
Ee interesante el ceso de la Familfa 3 ( T a b l a  IV.3.- 
Figura IV.3.) por var ias  razonea, una de ellas es que la pa-  
ciente f u e  a q u e l l a  a la cug3 nos referiaos como csso l ,  en el 
e s t u d i o  relacionado a1 desarrollo de una nueva terapia  (Capi- 
tulo I I l ) , y  e s  entonces  la primere enferma en la c u a l  se a p l i -  
c b  con Bxito el tratamiento con Acido fblico; de manera que 
ye hemos a n a l i z a d o  con d e t a l l e  la evolucfbn de au sintomato- 
logfa c l i n i c a  y bioquimica. For otro l a d o  s e  han p o d i d o  estu- 
diar 9 miembros de esta familia, en tres  generaciones y e b l o  
uno de ellos, la madre de la p a c i e n t e ,  r e s u l t 6  ser  normal a u n -  
que afin en ella 10s nivelea normales de l a s  enz isas  eatuvieron 
dentro de 10s limites inferiores a 1  valor medio de referencia;  
de manera que evidentemente la actividad enzimitica d e  t o d o s  
10s dembs portadores l a t e n t e s  de PAL, e s t a b a  slgnificativamen- 
te r e d u c i d a ,  aunque  sin sineomas clinicos ni excrec ibn  aumentg 
da de precursores en or ina .  Otro de 10s aspectos interesantes 
es el hecho de haber detec tado  PA1 l a t e n t e  en dos ni f io s  de 9 
a i i o s , . u n  vsrbn y una mujer, en t a n t o  que t a m b i b n  10s o t r o s  dos 
n i i i o s  d e  12 aiios son portadores de l a  falla, y no eerfa d l f i -  
c i l  que l a  pequeiia de 3 aiios t a m b i C n  lo fuera,  pero en varias 
ocas iones  se  i n t e n t 6  infructuosamente o b t e n e r  muestrae de san- 
gre de ella, d e  a l l i  que no se hayan p o d i d o  r e a l i z a r  eus estu- 
dios. Es notab,le l a  penetrancia d e l  gen en esta familia como 
se visualiza rbpidarnente de au p e d i g r e e  ( F i ~ u r a  IV.3.D); a i n  
embargo el conoc imicnto  de su c o n d i c l b n  y una correcta p r o f i -  
l a x i s  r e v e l a n  que k x c e p t o  la p a c i e n t e  t o d o e  loe portadores a i -  
guen siendo asintoinit icos.  
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En la Familia 4 (Tabla TV.4. - Figura IV.4.), r e s i d e n -  
t e  en Mendoze a d e m i s  d e  la paciente de 37 aiios,  tenemos otro 
caso eintomhtico en una hermana mayor.  La paciente t u v o  au p r i  
meracrisis hece 10 aiios, estas no eon muy frecuentes y duran g 
proximadamente 10 dias. En cambio en su hermana se d e s e n c a d e n b  
l a  PA1 a l a  edad de 28 aiios luego de haber i n g e r i d o  paatfllae 
anriconceptivae; desde entonces ha s u f r i d o  v s r i o s  ataques d O b i  
lea y cuatro mug agudos, en dos de 10s c u a l e s  lleg6 hasta l a  
parklisis resp irator ia .  En todos h u b 0  t a m b i b  paresias  muscu- 
lareti de 10s niembros y an uno de ellos parhlisis total. Ha 
presentado aaio%amo todoa 10s demds s i g n o s ,  de doloree generg 
Iieados, taqu lcard ia ,  hipertensibn, hiponatteala. En aareo de 
1980 i n f c i d  el trataaiento con i c f d o  fblico, experfmentando 
franca msjoria y se lo ha indicado una terapia de mantenimie~ 
t o  con d i e t a  r i c a  en hidrator  de carbono. 
Tabla I V . 3 , :  Puadaofao~ lioqudricoa 
lie eaia # a m i l i a  n o  ae d i a p u s o  d e  aujiciante 
mueafaa de  amngna cono p u a  podon conplaias $04 
oaiudioa. 
Los  limites normales de l a s  enzimas en es ta  famflia 
son aparentemente a l t o s  (Finura IV.4.C). Como podemos ver, la 
madre es portadora latente, aunque elln refiere sufrir algGh 
t i p 0  de molestias abdominales. Una sobrina de la paciente, 
hija de la hermana porfirica tambibn t i e n e  una PA1 latente  
( F f n u r a  IV.4.D), 
El paciente de l a  Familia 5 (Tabla IV.5. - Ffnura I V . 5 . )  
es precisnmente el caso 2 del estudio de a p l i c a c i b n  de la nug 
va terapia  con Acido fblico (Capitulo III).Es una f a m i l i a  c o y  
dobesa y el paciente ee traslada peribdicamente a Buenos Aires 
para su c o n t r o l .  Ya comentamos cdmo se le d e s e n c a d e n b  su ataque 
de PAT, El paciente ha informado que su p a d r e  p r e s e n t e b a  una  
sintoratologia similar a la suya. Tasbihn en e e t a  familia encoE 1 
tramos otiilmfembro sintomhtico vlvo, en una hermana soltera del 
paciente (Figura 1V.S.D) en t e n t o  que otra herrnana y u n  sobrino 
son pq-rtadores l a t e n t s e  de la enfermedad. El paciente tambihn 
-re f iere  que el padre de eae sobrino fallecib a la e d a d  de 32 
aiips, lueso de una cxiaia nerviosa g de haber p a d e c i d o  probla 
mas de aovilidad en menos y piernas ,  y Euertea dolores dorsg 
l e e ,  e d e d s  a 10s 30 afios h a b i a  eatado i n t e r n a d o  por deshidrg 
tacibn y p a r A l I s 1 ~  muscular en todoe  loe miembros. Loe dos hk 
jos d e l  paciente y otras dos hermanas son normales. 
La Familla 6 (Tabla IV.6, - Finura IV.6,) es otra farni - 
l i a  l n t e r e s s n t e  en la cual se han p o d i d o  e s t u d i a r  t o d o s  10s 
mieabrom de 40s  generaclones g en forma muy exhnustiva, de ma- 
nera qqg A R U J ~ ~ B P P ~ I Q R  G ~ B  ~ J v n  aha de d e c e n t m i e n t o  e s t e  caso. 
La p a c i e n t e  h a b i a  ingresado en el Servicio de Uxgen-  
cia, con un cuadro in terpretado  como c b l i c o  r e n a l ,  que no ce-  
d i b  con anelgbsicoe; luego pas6 a otra sala y 10 dias despuhs 
comenzb a manifester ans iedad ,  i n t r a n q u i l f d a d ,  i n t e n e o  dolor 
abdominal Srradiado a zona lumbar, c o n s t i p a c i b n ,  h i p e r t e n s i b n  
arterial (150-100 mm H g ) ,  taqu icerd ia  y orinas  oecuras. Si- 
guieron convuleiones tbnico-clbnicas genera l i zadas ,  m i d r S a s i s  
bilateral, mirada dsaviada hacia la derecha, i n c o n t i n e n c i a  de 
esflnteree, arreflexia patelar bilateral e hlporreflexia aqui- 
leana. 
Eta importante deatacar que a l a  sintomatologia abdoml 
nal se sum6 un cuadro n e u r o l b g i c o  importante,  con c r i s i s  con- 
v u l s i v r r s s u b - f r r i t a n t e s ,  de dificil tratamiento y con p b r d i d a  
de la conciencia. 
Los resul tadoa  de 10s e s t u d l o s  clinicos reve laron  que 
el registro electroencefalogr~fico obtenido d u r a n t e  10s i n t e ~  
v a l o s  de l a a  crisis coavuleivas mostraba una marcada lentificg 
cibn generalizada de la a c t i v i d a d  bioelbctrica cortical, p o r  
la precencia de ritmos del ta  h i p e r v o l t a d o s  y franca predomfnag 
c ia  de la patologia  en el hemisferio  izquierdo. El trazado rz 
v e l b  entonces una importante a l t e r a c i b n  de la electrogCnesis, 
aunque inespecifica. 
El electroencefalograma efect,uado cuando la c r i s i s  ce- 
dib, luego d e l  tratamiento r e s p o n d i b  a un trazado normal, con 
frecuenciae  dominances  de 8 a 9 ciclos por s e g u n d o  en las hreas 
posteriores, de rnediana amplitud, sin asimetriaa interhemisf4 
r i c a s  ni ritmos paroxiaticos, e e  d e c i r  s i n  signos de  l o s i b n .  

Tabla f V . 4 , :  Paadmafaa~ liogulmico~ 
La tomograffa computada de cerebro d i d  normal. A pe- 
sar  de qus a l a s  72 horas de haberse fniciado el tratamiento, 
la crisis aguda csd ib ,  por c u e n t o  aGn p e r s i s t i a n  la arrefle- 
x i a  patelar b i l a t e r a l  y la hiporreflexia aquileana, se p i d i b  
un e~sctromiograma, en el cual ae revelb una neuropat ia  m i e l &  
nica generalizada a predominio motor. 
En cuanto a 10s r e g i s t r o e  de l o 8  electroencefa3ogramaa 
o b t e n i d o s  con e s t a  paciente, f u 8  llamativa l a  t o t a l  y r A p i d a  
normalizacibn de las o n d a s ,  superada l a  c r i s i s  aguda luego del 
tratamiento ( F i ~ u r a  IV.6. E y F). 
Hasta el momento son relativamente pocos 10s t r a b a j o s  
en 10s cuales se p r e s t a  atencibn a1 earudio encefalogrhfico d e  
10s pacientes co n  porfirias agudas, de  e s t o s ,  u n  a n h l i a i s  de 
10s resultados de e v o l u c i b n  de 10s EEG en casos de P A ] ,  h a b i a  
e v i d e n c i a d o  que d u r a n t e  la fase aguda, 10s trazados  moetraban 
en t o d o s  10s casos u n a  lentfficacibn, algunas veces con un tra 
=ado ligeramente asimbtrico, t a m b i C n  con mayor patologia en el 
hemisferio i z q u i e r d o ,  acompaiiado de  descargas bilateralee e p i -  
l e p t i c a s  (Magnussen y c o l . ,  1975; Beauvaio y c o l . ,  1976). 
Si b i e n  con menor i n f o r m a c i b n ,  a l g u n a s  de l a s  anormalk 
dades observadas  en e s t a  p a c i e n t e  y en lo8 dos trabajoa mencio 
- 
nados anteriormente, fueron d e a c r i p t a s  ternbihn por otroa auto 
res (Rey-Bellet, 1962; Case r e c o r d s  of t h e  M G I ,  1 9 7 5 ;  J u s f c  y 
c o l . ,  1976). 
IIb I Ie 
F 
C 
Normales Porfiricos 
- - 
L 
8 8 - a 
1 
1 L 
ITb 
D 7  
I 
a 
III 
a 
Finura IV.4.: P u n b n e t ~ o ~  &ioqutncoh coa&eapondienies a lu Fa - 
lrrilia 4 .  
Es intereeante seiialar que 10s reaultados p r e v i o s  de 
electromiografias en pacientes con porfiria aguda, si bien 
compatibles con una neuropatia, no todos responden a un patrbn 
uniforme. 
En a lgunaa  casos, se ha observado u n a  severa,dlseming 
da  y activa denervacibn en todos 10s mbeculos, brazos y pier-  
n a s ,  principalaente con Eibrilacionea y ondas agudas p o s i t i v a a ,  
tenfendo en cuenta ademas que l a s  v e l o c i d a d e s  de conduccibn efi 
concradas en l a s  f i b r a s  motoras y s e n s o r i a l e s  son normalea, eg 
t o a  datos estarian i n d i c a n d o  que la neuropatia porfirica serla 
el resu l tado  de un daiio primariamente axona l  que lnvolucraria 
las fibras motoras (Schirger p c o l . ,  1962; Maytham y Eales, 
1971; Case records of t h e  M G H ,  1975; Mustajoki y S e p p a l a i n e n ,  
1975; Magnussen y col., 1975;  Jusic y c o l . ,  1976; Albera  y 
c o l . ,  1978; Sergap ,  1979). En a p o y o  a e s t e  t i p o  de mecanismo 
Wochnfk-Dyjas y c o l .  (1978) han demostrado que lss velocidades 
de condnccibn nerviosa motora  diaminuidas en p a c i e n t e s  en fa -  
se aguda, asociadas con e v i d e n c i a  clfntca de polfneuropatia, 
recuperaban aus n i v e l e s  normalea superade la c r i s i s ,  sugirien 
do que la8 anormalidades neurolbgicas provocadas por 1s porfk 
r i a ,  a1 p r i n c i p i o  son estrictamente f u n c i o n a l e o ,  pero  que a t &  
ques agudos prolongados o r e p e t i d o s  c o n d u c i r i a n  a un dafio p e l  
manente bajo la forma de una d e g e n e r s c i b n  a x o n a l .  
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Table IV.6,: Pu4aaesao~ &ioqulmicod 
Otros t rabajos  sugieran que 10s cambios n e u r o p a t o l b g i -  
cos en l a  P A I ,  mueatran una desmielinizacibn segmentada  e irrg 
g u l a r ,  con reduccibn en el nhmero de capas  de mielina, propo- 
niendo q'ue l a s  lesiones mis l fn icae  i n v o l u c r a n  primariamente 
partes distales d e  la8 neuronas, expres8ndose mba profundameg 
t e  en lae sensoriales, en tant 'oque las  lesiones de  Las axonas 
se d e t e c t a n  d e s p u b s .  En genera l ,  tambibn  aqui el proceeo s e r i a  
parcial o tatalmente reversible (Gibson y G o l d b e r g ,  1956; Drg 
ry, 1956; Peters y c o l . ,  1 9 7 4 ;  Vacek y col., 1982). 
Sin embargo, de estudios con microacopia electrbnica 
en b i o p s i a  del nerv io  aural de un p a c i e n t e  con neuropatia por- 
f i r i c a .  A n z f l  y DoeiC (1978) han demostrado que,en 10s nervioe 
perif&rfcos, l o a  cambios en axones y miel - ina  generalmente oc; 
rren en forma peralela, y procedan en el mismo segment0 d e  la 
f i b r s  nerviosa ,  ambas l e s i o n e s  pueden a f e c t a r l a  y a  sea conco- 
mitante o paralelamente. Es p o s i b l e  t a m b i b n  que las l e s iones  
primariaa axonales y mielinicas puedan e x i s t i r  sobre el mismo 
nervio, auaque en d i f e r e n t e s  f i b r a s  o s e c c i o n e s  de la m i ~ m a  
f i b r a ,  conduc iendo  a lesiones secundar ias  d e  degeneraci6n axp 
n a l ,  s e g u i d a s  de intexrupcibn de la f i b r a  nerviosa ,  y de des- 
mielinfzacibn segmentada ,  consecuente  a las anormalidades axp 
n a l e e .  Cuando sea posible reconocer y de terminar  10s cornpone& 
t e s  i n d i v i d u a l e s  de este proceso podrian llegar a exp l i carae  
las diferentes p contradictorfas observaciones  acerca de la 
n e u r o p a t i a  p e r f i r i c a  que se cornentaran anterformente. 
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Ffnura  IV.6.: €lectlzoence/uLognaara electuado duaante pLena 
c n i a i ~  agudn el 5 / 8 / 8 2  (€1 y en ~eninidn clL 
-
n icu '  el 6 / 8 / 8 2 ,  l u e g o  deL d a o f  a n i e n f o  (F). 
Ante el cuadro clinic0 que present6 e s t a  p a c i e n t e ,  se 
soepechb una P A I ,  por l o  cual ae l l evaron  a cab0 10s e s t u d i o s  
en orina ,  hecea y sangre ,  durante la fese aguda, a s 1  como lug 
go de iniciado el tratamiento y en remisibn. 
Obeervamor durante la crisis un aignificativo aumento 
a en la excrecibn urinaria de l o e  precursores ALA y PBG; aeimig 
mo l a s  p o r f i r i n a s  s e t i n  muy elevadas, se considera que la ma- 
yor parre de l e s  mi8mse provienen de una s i n t e e i s  no enaimit& 
.I: r a p a t t i r  del exceso de PBG, de alli que veamos que el p a -  rbn aoocindo ea t&  c o n s t i t u i d o  p r i n c i p a l m e n t e  por uroporfirins, 
nfn embargo, se d e t e c t s  tambidn ciexta proporc ibn  de interme- 
diarioe p coproporf lr ina ,  e s t o  podria atribuirse a una diami- 
nucP6n en l a  e c t i v f d a d  de l a  Uroporfirin6geno Decarboxilasa 
(Brodie y c o l . ,  1977) .  La concentracfbn de p o r f i r l n a s  en he- 
cee me encuentra epenas sobre el n i v e l  normal y e l  patrbn tam -
poco auestra cambios con reepecto a 10s c o n t r o l e s .  
En cuanto a Is8 enzimae, l a  a c t i v i d a d  del ALA-D ee hg 
I l a  deatro del rango norqal, deecsrtbndose cualquier  asocia- 
cibn con una i n t o x i c a c i b n  por plomo, que poaee varios signos 
en comtn con la PAI; en cambia es notab le  la r e d u c c i 6 n  en l a s  
actividedee de la PBG-asa y la Deaminasa eritrocipgrias, ca- 
racteristlca de e s t e  t i p 0  de porfiria. 
, qn bale a estos d a t o s ,  se co,nfirm& el g i a g n 6 s t i c o  de 
P A f ,  J 86 p r o c e d i b  inmediatamente al tratamienpo, baeado en la 
a d m i p i e t r a c i b n  in travenosa  de una a o l u c i b n  glucosada a1 5 % ,  
en forma c o n t i n u a .  Ya dentro de l a s  2 4  horae de iniciada l a  tg 
' ,1 ,. 
rapiq aerobserv6  uns 1 recuperecibn i l i n i c s ,  con complete 
' ,  1 
remisibn de la sintomatologfa mencionada a l a s  7 2  horas. Pare 
lelamente t u v o  Lugar una disminucfbn en la excrecibn u r i n a r i a  
de A L A ,  PBG y p o r f i r i n a s ,  y un l i g e r o  increment0 en l a s  actf- 
y i d a d e s  de la PBG-asa y Deaminasa, de acuerdo c o n  observacio- 
p p s  qntekiores de Brodie y col. (1977), empleaqdo un tratamieg 
t o  8$.ilk~, . > 
. , 
4 :  . 
I D e l  e s t u d i o  bioquimico c o m p l e t o  de c inco  familisres 
consanguineoe de la paciente resultb que, except0 la paciente 
y una hermana, todos 10s demhs miembros refirieron no haber  ex 
periaentado nunca ninguno de l o s  sintomas de l a  PAf; l a  herma- 
na de 20 afios de e d a d ,  soltera, e s t u d i a n t e ,  r e s i d e n t e  en Tucu- 
mbn, inform6 sin embargo que a 10s 16 aiios,  luego d e  una epen- 
dicectomia,  an e l  post-operatorio habia oufr ida  de fuertes d g  
lores abdominalem generallzados durante c u a t r o  d i a a ,  que tam- 
bibn ae le manifiestan durante el perfodo menstrual. 
Como podemos obaervar en l a  Tabla IV.6., 10s nsveles 
de ALA, PBG y p a r f i r i n a s  u r i n a r l a s ,  as5 como de p o r f l r i n a s  fe- 
calee, fueron normelee en to do^ l o 8  familiarea; s i n  embargo, 
tanto en l a  madre como en el hermano y la hermane menor, las 
actividades de PBG-sea y Deaminaaa es taban disminuidas aproxi 
madamente a l a  mitad,  i n d i c a n d o  claramente que 10s tres son 
portadores d e l  defect0 eneimitico caracteristico de la PAI, es 
docir son caeoa latentes, como se ha esquematizado en la Fiau- 
ra IV.6.D. El padre es compfetamente normal, y 10s vafores de  
PBG-asa y Deaminaaa de la hermana mayor podriamos dec ir  que se 
encuentran dentra d e l  rango normal menor, de manera que tenieq 
do en cuenta l a  a l t a  penetrancia d e l  g e n  en esta falai l ia  y el 
hecho de que v a l o r e a  aparentemente notmales d e  actividad no 
pueden excluir una P A 1  latente  (With y Pedersen, 1981), ha s& 
do  importante p r e v e n i r  t a m b i a n  a esta j o v e n  acerca de l a e  reg 
tr lcc iones  aconeejadas para portadores asintomhticoe de l a  en- 
f ermedad . 
Es intereoante sefialar que en e s t a  familia 10s n f v s l e s  
enz imht icos  esthn en relacidn con la ex p re s ib n  de l a  penstran- 
cia genbtica, como fuere e u g e r i d o  por With y Pedersen (1981); 
se confirna una vez m8s que ceda familia d e  PA1 posee eus pro 
p i o s l i m i t e s  de discriminacibn e n k r e  portadores y no portado- 
res de la f a l l a ,  y que 10s d a t o s  obtenidos e s t h n  de ecuerdo 
con una transmisibn hered i tar ia  mendeliana dominante. Por otro 
lado, a pesar de haberse p o d i d o  estudiar apenaa ae1.s mienbros 
en dos generaciones, observan~os que s b l o  uno de 10s cuatro ca- 
sos diagnosticados claramente como PA1 ha presentado l a s  aani- 
festaciones c l i n i c a s  de la enfermedad, lo cual t a m b i b n  concuer 
da  con el hecho d e  que b s t a s  se evidencian en un 10-20% de 10s 
portadores d ' e l  g e n ,  mientras que el resto puede permanecer a- 
sintom4tico toda  l a  v i d a ,  lo cual por supuesto depende de un 
&ran g variable nhmem de conoclldos fac tores ,  que pueden  d e s e n -  
cadenar l a  crisis. 
En la F a m i l i a  7 ( T a b l a  IV.7. - Finura XV.7.), aparecig 
ron 10s primeros sintomas en l a  paciente con dolores muscula- 
res y orinas oscuras, hace tree aiios, d e s p u b a  de haber s u f r i d o  
un accidente y haber  sido operada de un embaraao e c t b p i c o ,  Des 
oe edtonces tuvo otros tree ataques con remisibn eoponthnea. 
Table IV.7.: P a a d a d s o d  &ioguLnicoa 
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En e d a  #umiLiu adlo {ua p o ~ i d l e  d e t a a a i n a a  LOQ 
paadsei/roa con~ighadod, dado que dnicumente ae 
o d i u u i e a o n  a u e a h d ~  d a  aanghe pusa &u detemzing 
c i d n  ds  l a d  enzimaa PBS-uaa y Daaainu~a. 
De 10s d a t o s  bioquimicos podemos trazar el cuadro que 
se i l u s t r a  en la F f ~ u r a  IV.7.D; observamos que ha heredado la 
enfermedad de su padre y dos de sua hermanos son portadores 
latentes; la penetrancia en e s t a  familia, como en la anterior, 
es tambihn alta. 
En l a  Familia 8 (Tabla IV.8. - Figura TV.8.). tenemoa 
nuevamente, ademas de l a  paciente sintoahtica,otra hermana con 
PA1 manifiesta y la ni i i a  de 8 afios como p ~ r t a d o r a  de la falla 
Hay una hermana normal pero sblo s e h a n  p o d i d o  es tud iar  cuatro 
miembros de esta familia. Las enfermas r e c i b e n  durante 10s a- 
taques agudos una terapia c o n j u n t a  de s o l u c i 6 n  dextrosada a1 
5% y Acido fblico, a la cual responden rbpidamente, pero con 
frecuencia, como consecuencia de d i e t a s  hipocalbricae, indu- 
c e n  crisis. 
La p a c i e n t e  de la Farilia 9 (Tabla IV.9. - F i ~ u r a  
fV.9.) £us dlagnosticada como P A 1  en 1977, y habia s u f r f d o  va- 
r i o s  ateques h a s t a  que el Gltimo comenzb a fines de j u n i o  de 
1982 con un dolor hipoghstrico continuo de intensidad crecien- 
te, a ello sc sum6 una te trapareeia  progresiva y finalmente 
insuficiencia respiratoria, por lo cual se  la traqueostoeizb y 
r e c i b i b  asiatencia reapiratoria recinica,  f a l l e c i e n d o  sin em 
bargo a 10s pocos dias. Presentaba adem68 el cuadro neuro lbg i -  
co t i p i c o .  E1 h i j o  mayor tiene traetornoa en e l  crecimienta y 
smbos nii ios de 10 y 11 afioa son portadores  latentee de la en- 
f ermedad . 
C 
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En la Familia 10 (Tabla I V . 1 0 . - F i ~ u r a  fV.l0.)solarnen 
te la paciente es una PAI, con l a  sintomatologia tipica y atg 
quee intermitentes desde hace 23 afios. 
El peciente  de  la Fasilia 11 (Tabla I V . l l .  - Fiaura 
IV.11.) tambibn f a l l e c i b  d u r a n t e  un ataque agudo de PAX, por 
fnsuficiencia r e s p i r a t o r i a .  Dos de aus h i j a s  son portadores de 
18 falla en tanto que el h i j o  ee normal. 
Taabien la peciente de la Familia 12 (Tabla IY.12. - 
Ffnura IV.12.) muri6 el 24 de diciembre de 1982 l u e g o  de doe 
meses de haber recibido asiatencia respiratoria mechnica, sin 
responder en ninghn momento a la terapia  con carbohidratos, o 
B c i d o  fblico y en base a el10 se resolvib r s a l i z a r  el tratamieq 
t o  con hematina; se le adrniniatrb en dos o p o r t u n i d a d e s  en do- 
81s d e  2 mg/kg peso la primexa vez p 4 mg/kg peso l a  segunda 
pero taipoco result6 efectivo. La p a c i e n t e  sufrih mu prfmer y 
Gnico ataque, s i n  haber  tenido ninghn antecedente ,  65 dias 
antem de cru muerte, a raiz de haber.sido medicada con un anti- 
b i b t i c o  contraindicado, por una posible i n f e c c i b n  fntestfnal, 
a lae 24 horas l a  j o v e n  ~ u f r i 6  una perhlisfs diafragmhtica no 
mup comln, de la cual no se recuperb nunca.  Tambibn h a b i a  h i p 2  
natreaia g otroa sintomas sbdominales, pero no preeentaba g 
partnremente grandes  problemas n e u r o l b g i c o s .  S i n  embargo no 
podia hablar y estaba completamente paral izada .  El electromi~ 
grama ' r eve lb  une f a l t a  t o t s 1  de respuesta a1 estimulo y por 
l a  blopmla  d e l  nervio s i i t i c o  ae obaervb un 90% de desmielink 
eacibn, La joven habia  heredado l a  Ealla a travCs de la linea 
materna; su madre y abuela son portadores  l a t e n t e s ,  au  hermane 
y o t r o s  miembros de la famil ia e e t u d i a d o s  ( F i n u r a  IV.12.D) 
eon normales p la penetrancia en e s t a  familia esth entrc la8  
m i a  bajaa  que hemos encontrado.  
Tabla IV.8,: Pnndme&so~ Bioqu4mico~ 
No ae d idpone  de dated diogudnico~ ded heamano 
( X I g J  de La pacianie, pea0 l ad  ae#eaenciaa clL 
n i c a ~  Lo aeaalan coao un t i p i c o  cad0 d e  P o n # i -  
leia Aguda. 
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Table I V . 9 . :  Paadmot~ca $iogulmico~ 
La paciente de la Familla 13 (Tabla IV.13. - Fiaura 
1V.13L) comenmb su criais con una d i s r i t m i a  a l o a  18 aiios, g 
pareritemente coma consecueneie d e  unp g r s n  ingesti6n de Novel 
gine. Llegb a padecer de una parblis%s t o t a l ,  s i n  poder cam& ' 
n a t  por largo tiempo. Nunca r e  recupera completamente da sum 
dolores y t i e n e  s e r i o s  pxoblema~ con su p e r i o d 0  menstrual ha- 
bisndo ocasiones en que no menstr6a hasta d u r a n t e  c inco  mesee. 
Una de sus hermanas fallecib probablemente de PA1 a la edad 
de 22 aiios y aparentemente el portador de la enfermedad aer ie  
su padre, pero como B s t e  no v i v e  mhs con la familia no me pu- 
do estudiar. Dos ds sus hermanos g un sobrino de 4 afios tam- 
bibn son portadores l aeentes  (Finura TV.13.D). 
El paciente de la Familia 14 (Tabla IV.14, - Flgura 
TV.14.), comenzbcon problemas de v b m i t o s  a 10s cuales aiguie- 
ron dolorea musculares, debilitamiento general y en ocho me- 
s e a p e r n i b 3 5  k g  de peso. S u f r f a  ademas de dolores abdominafe s  
y cefaleas, trastornos de  percepcibn, mareos y flojedad muscl 
l a r ,  depresfbn nerviosa h a s t a  e l  llanto, temblor de manos y 
dorso superior, taquicarda a6n en reposo y emitia o r i n a s  o s c g  
ras .  
En dicfembre de 1982 comenab a t r a t a r s e  con bcido f b -  
lico ( 2 0  mg/dia) en semanas alternadas, durante 3 meses, es d= 
cir seis semanas en total, Actualmente el paciente esth complg 
tamente recuperado, taato fisica como psiquicameate; ratornb 
a su empleo y recabrb su peao normal de 90 kg. Ha referido que 
su p a d r e  sufria de  trastornos sirnilares y aus dos hijos peque- 
iios de 2 y 3 aiios han heredado eu enfermedad. 
IIa IIb 
IIa 
Tabla IV.lO.: Paadmeiaoa r & o y u l m i c o ~  
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En la Finura IV.15. ( A , B ) ,  se han graficado todos 10s 
v a l o r e s  ds actividades enzimbticas o b t e n f d o s ,  o b s e r v 8 n d o s e .  c g  
mo y a  lo habiamos mencionado que e x i s t e  una zona de superposi 
cibn entre 10s valores normales y porfiricos y e n f a t i z a n d o  una 
ve2  mAa, la importancia d e  determinar loe valores limites nor- 
males para cada familia. 
Finalmente, en la Tabla IV.15. hemos resumido tarnbien 
el r e s u l t a d o  de l a  a p l i c a c i b n  de la suma de l o a  d a t o s  clinicos 
y 10s de laboratorio para el establecimiento d e f  diagnbstico 
de 1s P A T .  
Se e s t u d i a r o n  entonces 85 miembros de 14 Eamilias, de 
10s c u a l e s  34 de elloa, es d e c i r  un 40%, fueron normales y el 
60% restante  fueron porfiricos sintomiticos o l a t e n t e s .  E n t r e  
10s primer08 hubo un 21%, de ellos el 83% fueron mujeres,ea 
decir,como tambibn seiialbramos, d e n t r o  de 10s casos m a n f f i e s ~  ; -  
I I t o s  hay  una n o t a b l e  prevalencia d e l  sexo femenino, en cambio 
10s 33 latentes, pricticamente se repartieron en partes igua-  
l e s  entre hombres y mujeres, y de elloe un 25% fueron ni i ioa  
menores de 11 aiioa. 
Ea interesante observar t a m b i i n  la i m p o r t a n t e  penetref? 
c i a  del gen ,  lo cual, reiteramos e s t b  de acuerdo c o n  la trans-  
misibn g e n b t i c a  dominent e  mendeliana de e a t a  enfermedad. 
Ta Ib  IIa I I b  
Tabla IV.11.: P a d d m a t a s  dioqulaicoa 
Dc as24 # a m i l i a  no ~o d iapudo  tie nueniaa~ de  
h e c e ~  n i  au#iciende Qangac coro  pana poden 
comple2as t o d o s  Loa aaiudioa. 
IV.4. CONCLUSIONES 
Es importante enfatizar que para podsr establecer  un 
diagnbstico precis0 de P A I ,  es necesario llevar a cab0 un an& I 
lisis del cuadro c l i n i c o ,  a1 cual debe eumarse un e e t u d i o  big 
q u i m i c o  comple to ,  que incluya determinacionea de ALA, PBG y 
p o r f i r i n a s  u r i n a r i a s  en 10s casos clinlcamente menifieatoe, 
tanto en la fase aguda como en remisibn. Es adembe fundamental 
la medicibn de l a s  actividadea de PBG-ssa y / o  Deaminasa en e- 
ritrocitoa, eetas  enzimas se e n c u e n t r a n  dieminuidas aproxiaadg 
meate a la m i t a d  en todos 10s portadores de PAI, ye  sean cli- 
nicaaente sintomhticos o latentes, p es un d a t o  importsnte que 
permite ademis distinguir clarsmente una PA1 de l e a  otrae  poy 
f i r i a s  neurolbgicas agudas. 
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Por cuanto  ae t ra ta  de una p o r f i r i a  hereditaria, e s  
importante r e a l i z a r  ua e s t u d i o  completo del mayor nbmexo de 
familiares consangu ine08  poeibles, con el o b j e t o  de poder  de- 
tectar casoa l a t e n t e s  de PAI. El d i a g n b s t f c o  familiar es f u n -  
damental para la identlficaclbn tanto de 10s casos clinicamen- 
te manifiestos como de 10s portadores asintom8ticos, pues p e l  
mite apl icar  una t erap ia  p r e v e n t i v a  en 10s priaeros y evitar 
en ambos grupoe la administracibn de una gran c a n t i d a d  de me- 
d i c a m e n t ~ ~ ,  que se eabe pueden p r e c i p i t a r  ateques agudos o d= 
sencadenar  la enfermedad. 
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C A P I T U L O  
LA HERENCIA EN LA PORFIRIA VAHIEGATA 
V. LA HERENCIA EN LA PORFIRIA VARIEGATA 
V . 1 .  TNTRODUCCION 
Como pa ae ha seiialado l a  PV es una de l a s  formas a g g  
daa hereditarias de las porfixias hephticas, se transmite con 
carhctsr autosbmico dominante; 10s sintamaa clinicos i n c l u y e n  
ataguee agudos de dolores abdomtnales, manifeataciones neurop 
r l q u i i t r i c a s  y /o  l e a i o n e s  fotocutineas. La principal caractg 
ristica bioquimica sa una aumentada excrecibn de Proto en mate 
r ia  f e c a l y  un d i a g n b s t i c o  difexencial prec i s0  d e p e n d e  precis& 
mente d e l  anhlisis de las p o r f i r f n a s  fecales (Meyer y Schmid, 
1978). 
El cuadro c l i n i c 0  y b i o q u i m i c o  de la PV f u e  descripto 
por primera vez en 1937 (Van der Bergh y Grotepass) ,  desde e g  
tonces el nGmero de casos se ha incrementado significativamen 
t e  (Mustajoki, 1978) 
La PV tlsne muchas caracteri~ticas en comhn con l a e  2 
tras formas de p o r f i r i a s  hepiticae agudaa. El ataque agudo e s  
una de e l l a s ,  Bete es t i p i c a e e n t e  fntermitente y con frecuen-  
c i a  prec ip i tado  por varias drogae y o t r o s  fac tores  (Eales ,  
1971). 
La$ p o r f i r i a s  agudaa tienen ademhs enormalidades b i o -  
qufmicas en combn. Entre e l l a a ,  una importante e s  el aumento 
secundario d e  l a  actividad d e l  ALA-S e n  el hfgado ( D o w d l e  y 
cof., 1967) y d u r s n t e  el ataque se observa una incrementada 
e x c r e c i b n  u r i n a r i a  de precursores A L A  y PBG ( E a l e s ,  19631, 
existen tauibikn disturbios electroliticos, hiponatremia 
(Eales g col., 197l), cambios n e u r o p a t o l b g i c o a  idbnticos 
(Campbell, 1963) g abn e n  eatado latent@ se han d e s c r i p t o  e v l  
dencias de neuropat ie  perifhrica en l a  PV y la P A I  (Mustajoki 
y Seppalainen, 1975) .  
En muchoe casos hay referencfaa acerca de l a s  rnanifeg 
taciones cuthneae asociadae con  la PV ( E a l e s ,  1960). 
Los pacientes con PV pueden presentar entonces lesio- 
n e s  c u t i n e a s  o ataques a ,  a veces amboe sfndromes. 
Las p o r f i r i a s  agudas no se aanffiestaa c l f n f c a  o big 
quimicamente antes de l a  p u b e r t a d ;  s i n  embargo hay  unos pocos 
-= m m  
casos de FA1 y CPH descriptoa en nifios msnoree de 1 2  afioa, y 
~i b i e n  no eat8 totalmente documentado parece haber tambibn 
une excepcibn para l a  PV, referida por Kramer (1980) en un n A  
i!o de 5 aiios q u i e n  derpuhs de heber sido t ra t sdo  durante 1 a- 
a0 con carbnmscepina, desarrollb l o r  slntomee agudos y cut&- 
Sa ha l l evado  a csbo un ee tud io  clinico y bioquimfco 
en 6 f r m i l i a ~ .  Se presentarbn l o e  datos  correepondisntea a 20 
i n d i v i d u o e  de 10s cualea ee ha de terminedo  que 7 s o n  sfntomh- 
ticon, 5 portadores he une p o r f i r i a  aguds y 8 normalas. Tag 
bfha ae aefialar8n l a s  caracterirticas c l i n i c a e  y biopuiaicas 
gue presentan en comhn lor pacisntes con PV, que eon i m p o r t a ~  
tea  para el establecimiento d e l  diagnbstico. 
V . 2 .  MATERIALES 
Como y a  d i j i m o s  se setudiayon 6 casos de PV clinica- 
mente manifiesta de loe cualea uno 18010 correspondfa a1 eexo 
masculine y un t o t a l  de 14 famillarea. 
Se d i s p o n e  do la8 historiaa clinicas compfetas de to -  
doe 10s pecientee ademas de lor controlse normalee. Por lo 
general tambfbn se reallearon l o r  s i g u i e n t e ~  e s t u d i o s :  o r i n a  
completa, hemograma, eritroeedfmentacibn y biopsiae de piel. 
RESULTADOS Y DISCUSION 
I 
En l a 8  Tablse V . 1 .  a 6 .  y en l a a  Finurae V . 1 ,  a 6 .  ae 
muestran 10s d a t o s  obtenidas para lam 6 familiae e e t u d i a d a s .  
En el caso de la familia 1 (Tabla V,l., Fiaura V . 1 . )  
la pac ien te ,  re s idente  en Cbrdoba es madre de dos h i j o s .  Ella 
refiere haber sufrido 3 crisie en 10s afios 1961, 1966 y 1972 
reapectivamente; las dos prfmeres provocadas por la a d m i n i s -  
tracibn de anestesia y la tercera por antibibticos y t r e n p u i -  
f i t a n t e s ,  con la aparfcibn de orines oscurae en 10s t r e s  e p i -  
s o d i o s .  Luego e n t r b  en faee de remisibn rnantenf6ndose en e s t a  
forma haste  el momento. Su eetado c l i n i c o  general e s  muy bue- 
no y sin eintomatologia c u t l n e a .  
Tabla V . 1 . :  P a d m e i n o a  & i o q u d a i c o s  
ALA y PBg: m g / 2 4  ha Po/ t# in incr~  u n i n a a i a d t  ~ / 2 4  h i P o ~ + i -  
ainaa #acalsa: w/g  aeco: ALR-D: nnaol Pd$i/arl GR; PBg-ads 
y Daaminuaat n r o d  poa#/mL GR 
F i ~ u r a  V . 1 .  : Pediynde Fami-Lia I 
No estudiado 
HRCBS 
perf. 
414 
30 
139.6 
Norma 1 
SIHP. 
c ~ ~ n b  
r i f r  
no 
no 
I 
Fallecido 
saxO 
F 
n 
F 
CALI0 
Ib  
11r 
IIL 
S A H C B B  
Prop6sito ( p r . )  /" 
39 
16 
15 
+ 
- 
- 
O B I H A  
f em. 
Perf, 
307,7 
05 
51 
ALA-D 
0.610 
0 ,529 
0 ,329  
4,42  
2 ,50  
2 ,70  
PBG 
6.16 
1.00 
1,50 
PBG-aae 
41,3S 
36,93 
35,25 
Dear.  
95.13 
7 3 9 1  
68.75 
Si bien ee ha e s t u d i a d o  a l a  peciente dutante la faee 
en reafsibn, se la ha definido como un caao de PV, por el co= 
teriido cua l i  y cuantitativo de porf i r inaa  en heces, con un a 1  
menta del 25% de Proto reapecto a1 valor  normal en l a a  miemas. 
La fluorescencia del plasma f u e  p o s i t i v a .  
Del e r t u d i o  bioquimlco completo de sua famillares re- 
aulton t o d o a  loe miembros normalea, 
La paciente d e  l a  famfl ia  2 (Tabla V . 2 , ,  Figura V.2.). 
res ident0  en Lujhn, Provinc ia  de Buenos Airea,  madre de dos 
hijom ee una t i p i c a  PV. Ha s u f r i d o  dos crisis dbbiles: la pr& 
meta, oeurrida e n  1971 f u e  provocada por l a  admfnistraclbn 
prolongade de penicllina. La segunda, en 1981 f u e  desencadeng 
d a  por el ssguimiento de una dieta h i p o c a l b r i c a .  La enferma 
estuvo en contacto c o n t i n u o  durantc  4 afios, desde 1978, con 
p i n t u r a s  g eolventes para cerhmica. La Gltima crisis se pre- 
sent6 con 10s tipicos doloroe abdominales, muscularea en 10s 
cuatro miembros, con ccfaleas, vbmitos  y orfnae oscuras.  Se g 
gregaron las l e s i o n e s  en pie1 con ampollas y frsgilidad cut&- 
nea. 
La paciente ha re fer ido  f r a g i l i d a d  cutsnea desde 1968, 
y la a p a r i c i b n  d e  ampollas en las Areas e x p u e s t a s  de l a  piel 
a la lug, tipicas de PCT, un aiSo antee  de la Qltima crisia. 
Ambos sintomas surgieron luego d e  l a  administracibn de desin- 
flamatorios y c o r t i c o i d e a .  
Doa meses antes d e  l a  segunda c r i s i s  (Tabla V.2. f r )  
la excrecibn de precursores se encontraba d e n t r o  de 10s v a l o -  
res normales 10s c u a l e s  sufrieron un aumento significative d g  
rante el e p i s o d i o  agudo. 
Como es caracterietico de la PV, se o b s e r v b  el alto 
contenfdo de p o r f i r i n a s  en heces, concomitante con la preeen- 
cia del 51% de Proto en la miema. Los valores de l a s  activida- 
des e n z i m b t i c a s  de A L A - D ,  PBG-aaa, Dearninasa y la bioointesis 
de porfirinas fueron normeles. 
La recuperacfbn clinica total de e s t a  p a c i e n t e  se lo- 
gr6 con d i e t a  hiperhidrocarbonada. 
Tabla V . 2 , :  Pasdmetno~ d i o g u l m i c o ~  
De acuerdo a l o e  resultados o b t e n i d o s ,  el paciente y 
una de sus hermanas asintomiticas ( I I f )  s o n  portadores d e l  
gen. 
La paciente  de la familia 3 (Tabla V . 3 .  y Finura V . 3 . )  
K, ha s u f r i d o  hasta el presente ninghn ataque agudo. Es casada. 
sin hijos. Su padre es normal fan to  clinica como bioquimica-  
mente. En 1971 aparecieron 10s primeros sintornas, que fueron 
de naturaleza cuthnea, en Eorma de ampdlas en zonas e x p u e a t a s .  
Ha presentado, asimiamo, cefaleaa, dolor epiglstric~ y trasto+ 
nos abdominalee. La paciente fue diagnoat icada como PV en d i -  
cfeabre de 1978. preaentando una alta concentracfbn de p o r f i r i -  
n a s  fecalea con un patrbn de e x c r e c i b n  aumentado en Proto (52%)  
y Copro normal. 
En j u n i o  de 1979 inicib el tratamiento con bicarbona- 
t o ,  tomando 3 pastillas ( 0 . 6 5  g c/u)  por d i a  y se l e  ha indicg 
do una cerepia de mantenimiento con dieta r i ca  en hidratos  de 
carbono. Ee Snteresante destacar que el conocimieato de au con  -
d i c i b n  y una correcta profilaxia mantienen a la paciente en 
una continua fase de remisibn. 
El paciente  de la familia 4 (Tabla V.4. y F i u u r a  V.4,) 
ha s u f r i d o  un ablo ataque agudo, s i n  estar  acompaiiado, en nii 
g6n momento por lesfonee cuthneaa. La cr i s f s  comenzb en a b r i l  
d e  1983 con dolor epigbstrfco cont5nuo a intensidad creciente 
a ello se sumaron niuseas ,  fragilidad muscular y e m i s i b n  de g 
r i n a s  oscuras. 
Se le administrb dexametesona, vitaminas B6 
B12 
ampliactil para calmar 10s dolores. 
Cuando se encontraba en la fase de remisibn, en junio 
del mlomo afio, el paciente  fue estudiado j u n t o  con tres de sus 
hermanos (Tabla V.4.). El alto c o n t e n i d 0 . d e  porfirinas fecales 
con mayor predominio de Proto ( 4 9 % )  no d i 6  lugar  a dudas en el 
diagnbstico de PV. 
La paciente de la familia 5 (Tabla V . 5 .  y Finura V . 5 . )  
res idente  en Mendoza, es madre de cuatro h i j o s  varones. Es i; 
teresante destacar que durante 10s embarazoa ae agudizaron lae 
l e s i o n e s  cutineas y el cuarto hijo n a c i h  con arnpollos en 10s 
dedos.  
Tabla V m 3 . :  Pundmohoa d i o q u l m i c o ~  
-I 
J 
IF 
If[PCgS 
PorE. 
178 
693 
S A P G R B  
"' 
Qluor. 
PI, 
- 
+ 
O R Z l A  
$D1ID SHO FMILIA P&oa 
2bm76 
25,91 
Am-D 
0,486 
0,707 
SfllD. 
CAM 
Porf. llLll 
n 
F 
C 
3 
b. 
49.23 
48.95 
PBC 
If. 
41.33 
1.279.M) 
1,38 
6.M 
Broe. PorE. 
-
' *  
13,19 
9,07 
1.24 
0,BO 
73 
39 
4 h  
M,37  
15.79 
, IW 
d f r  
Tabla V.4.: Poadmafsoa dicgulmicoa 
I R I H A  wX!s .I S A W O R E  
Fluor. 
PBG P o  hrf. A M 4  PE-aaa Dam. 
2.2 270.3 904.7 + 0,314 52.21 116.67 
t ,8  bs.0 61.5 - 0,581 30.78 81.34 
1.9 8.7 112,O - 0,W 35,14 45,22 
Bios . Por f . 
12.6 9M.1 t 10.638 134,05 I 
ah 
17.11 
27.13 
80.26 
4 b  
13,1634,54 
40,16 
58,73 
1 1 ' 1  20.69 52 50 
Tabla V . 5 , :  Paadmet/ toa I . ioquLmicoa 
S A H G R B  
-. 
F l  uor . e i k .  ~ ~ r r .  
k r f .  Porf. AM-D P b s a  bum. 
2 h  4 h  
fr 3.63 2,60 272,9 1.072,s + 0,615 29,99 79,68 13,93 28,39 
5 I f  F S b s i  
fa 12.M) 35.45 1 . 6 2 5  1.4127 + 0,575 MD ?MI WD NU 
- 2 
Los primeros sfntomae de p o r f i r i a  e n l a p a c i e n t e  fuexon 
de naturaleza cutbnea y aparecieron a 10s 9 8508, como veaicl 
las pruriginosae que ee desarrollaban principalmente durante 
las estaciones de prlmavera y otofio. En a b r i l  de 1980 fue diag 
nos t i c sda  como PV, sobre la base de 10s d a t o s  bioquimicos ( ~ a -  - 
bla  V.5.) observbndose un a l t o  c o n t e n i d o  de porfirinas fecafes 
con un predominio de Proto ( 4 9 % )  respecto de Copro ( 2 0 % )  y 
una significativa fluorescencie plasmhtica ( 4 7  ng porf/ml). 
Bn 1981, la paciente s u f t i b  un episodio agudo provocg 
do por heberse somatido a una dieta l i q u i d a  hipocalbrica du-  
rante dos dias. En l a  internacfbn fue medicada con altas d o -  
sis de h i d r a t o s  de carbono (Brodie y c o l . ,  1977), e m p l e a n d o  
s o l u c i b n  dextrosada a1 1 0 X ,  administrada por t r a n s f u s i b n  len 
t a  v i a  parenteral 8 rezbn de 360 g/dia ( 9 0  g csda  6 horas). 
La recuperacibn clfnica Eue total. 
Es i n t e r e s a n t e  destacar que la madre de la pacgente, 
sufrib durante t o d a  su vide, de sintomas cuthneos y fallecib 
de hipertensibn id iopAt i ca  despuks de estar 8 aiios en coma V i  
g i l .  El padre vive y es clinicamente eano, De acuerdo con e= 
ta informacibn la p a c i e n t e  habria heredado la falla a travCs 
de la lfnea materna. 
La p a c i e n t e  de la familia 6 (Tabla V.6. y F i ~ u r a  V.6.) 
e s  un caso interesante pa que corresponde a una n i i i a  que t i e n e  
actualmente 6 aiios, pero que f u e  d i a g n o s t i c a d a  a 10s 4 aiioa 
d e  edad como consecuencia de haber sufrido un ataque agudo de 
p o r f i r i a ,  Ademhs, se han p o d i d o  estudiar en forma e x h a u ~ t i v a  
a 7 familiares consanguineos de tres generaciones de manera 
que analizaremos este caso con m8s d e t e n i m i e n t o .  
En j u n i o  de 1983, la paciente, residente en Jujuy,in- 
gresb a1 servicio de urgencia con un cuadro agudo y lesiones 
cutbneas. La ni i ia  h a b i a  rec ib ido  una d o s i s  de f e n o b a r b i t a l  
( 5  mg/kg) desde el aiio y 4 meses a c.ausa de una convulsibn fe 
b r i l ,  asocfada a b r o n q u i t i s  espasmbdica, el cuadro cedi& a 10s 
dos afias, recibn entonces se e u s p e n d i 6  la a d m i n i e t r a c i b n  de 
luminaletas. Haata noviembre de 1982, la paciente no habfa p r g  
s e n t a d o  sintomatologla alguna, momento en que se hfzo evfdente 
la fragilidad cutbnea. En febrero de 1983 ae a b s e r v a n  or inas  
oscuras. A principioa de junio comenzb con decaimiento progre- 
sivo y orinas oscuras,  llegando a un estado estuporoso;  con- 
vulsiones tbnico-clbnicas que no cedieron con v a l i u m  y feno- 
barbital, Estaa convulsiones se r e p i t i e r o n  4 - 5  veces por lo 
c u a l  fue traslsdada a Busnos Aires,  la ni i i a  Ilegb deshidrata-  
da,con biponatremia y p o l i u r f a ;  se obaervaban aeimismo ampo- 
llas y manchas hipocrbmicas reslduales d e  leei6n traumbtice 
re roeas  en dorso de manos. Se l a  tratb con dextrooa 5% 
( 5  $/kg peso ) reaccionando favoreblemente a 1  cabo de  4 dias, 
trarladindore a l  poco tiempo a Jujuy completamente recupera- 
da,  Desde diclembre de 1983 fnicib el tratamiento con bfcar- 
bonato ( 3  g/dia) y se le ha indScado una terapia  de manteni- 
mlento con dieta  r l c a  en hidra tos  de carbono. 
Ante el cuadro clinic0 que presentaba la nif ia  (IIIc) 
durante la crisis se sospechb de una p o r f i r f a  aguda por lo 
cual sg llevaron a cabo una aerie de e e t u d i o s  en or ina ,  heces  
y aangre, durante l a  fase aguda, a s i  como luego de iniciado 
el tratamiento y en remlsibn. 
De 10s d a t o s  de precursores en or ina  o b t e n i d o s  en l a s  
condiciones extremae; observamos para la pac i e n te  un s i g n i f f -  
cativo aumento an la excrecibn de ALA y PBG d u r a n t e  l a  crisis 
que retorna a 10s niveles normales en remisibn, ee ta  reepues- 
t a  es caracteristica de una PV y una CPB, no ocurre lo mismo 
con una PAI, y a  que aGn en remisibn la concentracibn de ALA y 
PBG e s t h  incrementada, 
Las p o r f i r i n a s  urinerias e s t h n  muy elevadas d u r a n t e  l a  
c r i s i s  con un patrbn  no muy d i f e r e n t e  a1 de l a  PAI, en cambio, 
l a  determinacibn de las porf ir inae  pn heces, revela la tipice 
distribucibn correspondiente a una PV, con u n a  a l t a  proporcibn 
de protoporfirina en materia fecal, de alli que se enfatice 
que para el correct0 d i a g n b s t i c o  de una p o r f i r i a  aguda, sea 
sencial el e s t u d i o  de las porfirinas e n  heces. 
Los d a t o s  de actividades enzim6ticas de l a  paciente 
(IIIc), muestran 10s valores asperadoe incluyendo la fluores- 
cencia d e l  plasma caracteristica para l a  PV. 
Dada la naturaleza h e r e d i t a r i a  de eeta enfermedad se 
l l e v b  a csbo entoaces  un e s t u d i o  bioqufmico completo de siete 
familiares consanguineoa de la n i f i a ,  con una absoluta y espe- 
cxal colaboracibn de 10s m i s m o B ,  pa que $610 10s padres de la 
p a c i e n t e  se h a b i a n  trasladado con e l l a  a Buenos Aires, en t a n -  
t o  qus l a s  muestras de 10s hermanoa p abuelos maternos fueron  
obtenidaa y enviadas a1 Centro en las c o n d i c i o n e s  indicadas. 
Tabla V.6.: P a ~ d m e t n o a  giogulmicoa I 
O R  I l A  HHCBg 
SIND. 4-- 
FdnlLfh - UIH, AU, P~K: ~ o r f .  f AM-D p~t;-am UBO-B B i l ) P * ~ P O r r ~ ~  
Plaars 2 h  4 h  
- - - _ I_ - - - - - - -  -- 
6 14 CI 55 M 1.0 l r l  1D UD - (1,477 33 89 0.19 13 27 
Ib F 55 no 1 , l  1,l 47,6 #SIT - 0,679 15 38 0,11 7 11 
IJa H 96 no 1,8 1.9 18.3 300.0 - 0,!547 39 88 0.18 15 32 
I l b  F 30 r S  fr 1,9 2.9 65.3 563.7 - 0,1173 20 52 0.24 7 16 
IIla H 1 na 1.5 1,9 8 ,2  105.4 - 0.M5 20 50 0,19 6 t3 
I l I b  II 2 no 1,4 117 76.1 26,2 - 0.479 21 61 0.18 tl 2U 
IXlc P 3.2 3,9 973.0 2.751, + 0,Wl 36 87 0,26 13 U 
ai : 40.4 303.5 12.YII .O 10.144,; + 0.446 31 91 . #D Ull 4 RU 
IIId F 0 no 1,3 1.5 53,8 105,O - 0,695 11 30 0.l6 4 7 
SegLn comentarioa d e  l a  madre de la ni i i a  ( I T b ) ,  que ha 
r e f e r i d o  sufrir de fotosensibifizacibn, t s n t o  e l l a  como la 
a b u e l a  (Ib), h a n  experimentado slgunos de  loe sintomas de una 
p o r f i r i a  aguda y sperentemente la heraanita mayor (IfId) es 
q u y  senefble a1  sol. 
Los niveles de A L A ,  PBG y porf f r inas  urinarias fueron 
normales en t o d o s  10s fami l iares ,  no ocurri6 l o  mismo con l a s  
porfirinae fecales, aumentad.as en la madre (IIb) y aGn mAs en 
la abuela  materna (Ib) con u n  patrbn m u y  p a r e c i d o  a1 de la p g  
cfente (IIIc). Es intere~ante snalizar lo@ d a t o s  enzim8tfcos, 
10s va loree  de ALA-D, e a t h  en todos  10s casos dentro de 10s 
limites normales; s i n  embargo, con respecto a PBG-asa y Deamk 
nasa, s i b i e n  tan to  la p a c i a n t e  (IIIc), como su padre ( Ire)  y 
abuelo (Ia) presentan niveles normales, es n o t a b l e  la diemin+$ 
c i b n  obeervada en Is abuela (Ib), la madre (IIb) (da tos  c o n f i ~  
mados por el Dr. Desnick de N e w  York. Comunicaci6n personal 
a la Dra. B a t l l e )  y l o 8  hermenos, eepecialmente en la prlaera 
y la hermana de 8 aiioa, lo cual  e s  de esperar ai se t r s tara  * 
de una PAI; e s t o s  d a t o s  B e  corroboran con 10s r e e u l t a d o s  d e  l a  
biosintesis de p o r f i r i n a ~ ,  notablemente reducidos  en 10s mis- 
mos casos : Ib, I I b ,  IIIa, 1IIb y IILd. 
Cuando comparamos 10s n i v e l e s  de la URO-D, ahora so- 
lamente la abuela materna (IIb) presenta valares significatk 
vamente d i s m i n u i d o e  y alrededor de un 25% en l a  hermsna de 8 
afios ( I I I d ) .  Debemos mencionar que tanto en n u e s t r o  leborato-  
rio (resultados no p u b l i c a d o s )  como e n  e l  d e  Goldberg(Brodie  
y c o l . ,  1977)  se h a b f a  observado yue en 10s pacientes con P A I ,  
l a  actividad de  l a  URO-D se encantraba  d i s m i n u i d a .  
En c o n c l u s i b n ,  en base a 10s resultadoe o b t e n i d o s ,  pg 
demos  afirmar, que ademis de l a  paciente ( I I I c ) ,  au madre ( I I b ) ,  
abuela materna (Ib) y t re s  hermanos (IIIa, b, d ) ,  son porta- 
dores de una p o r f i r i a  aguda,  s i n  embargo a peaar de que la p a  
c iente  es sin lugar  a d u d a s  un c l a s o  caao de PV, no podemos 
ser tan  precisos c o n  l o e  dem6e miembros d e  s u  f e m i l i a  q u i e n e s  
podr ian  constituir casos m i x t o s .  Aunque se t r a t a r f a  de s i t u a -  
clones muy poco frecuentea ,  existen referencias acerca de la 
c o e x i s t e n c i a  de doa formas de porfiriaa distintas (With ,  1983) 
coma PV y PCT, CPH y PV; de manera que en e s t e  caeo el pacieg 
te ~ 0 d r f . a  ser portador de 10s genes para PV y P A T ,  lo cual es 
razonable d a d o  que 10s dos genes s o n  alblicos (With, 1983). 
F i n a l m e n t e ,  e l  hecho i n u s u a l  d e  tratarse  d e  una PV en 
una pac ien te  de e b l o  4 afioa de edad, se e x p l i c a  con facilidad, 
pot cuanto la nif ia  pertsnece s i n  lugar a d u d a s  a una familia 
portadora d e l  sen dos l fnantepara la  porfiria aguda, y fue 80- 
metida durante un prolongado partodo a 1  tratamiento con feno- 
barbital, conocido de~encadenante de la sintomatologia aguda. 
En la Finura  V . 7 .  se hen graficado 10s parhmetros big 
qufmicos c a r a c t e r i a t l c o e ,  o b t e n f d o a .  Qbeervemos que tan to  en 
la fase aguda como en remfaibn las c o n c e n t r a c i o n e s  de porfiri 
nas fsceles eaten aumentadas y el contenido de Proto siempre 
estA a l e v a d o ,  mientras que Copro ee hebftualmente normal. La 
Finura V . 8 .  muestra que l a  cromatografia de las p o r f i r i n a s  f= 
calea es ter i f i cadae  en PV e a  caracteristica y d i s t i n t a  a 1  de 
l a i  otras porfirias agudaa. 
En la Tabla V . 7 .  se han resumido 10s reaultados . Se 
sstudiaton entonces 20 miembros de 6 familias, de 10s cuales 
el 60% aon p o r f i r i c o a  sintom8ticoe o l a t e n t e s  y e l  40% rea- 
tante corresponde 8 s u j e t o s  normales. Dentro de 10s manffieg 
t o s  el 86% perceneceria a1 aexo f e m e n i n o  y d e l  25% de casos 
l a t e n t e d i a g n o s t i c a d o s  e l  60% coresponde a mujeres. 
V.4, CONCLUSIONES 
De acuerdo a 10s resu l tados  presentadoe e s  importante 
e n f a t i z a t  que para poder d i a t i n g u i r  la PV entre l a s  o t r a s  fox 
mas de  porfiria aguda es necesario l l e v a r  a cabo tan to  un = 
n 6 l i s i s  del cuadro clinico, como un e s t u d i o  b i o q u i m i c o  comple 
t o .  Debemos destacar que durante 10s episodios agudos se en- 
cuentra incrementada la e x c r e c i b n  de precursores ( A L A  y PBG) 
p p o r f i r i n a s  urinarias; fluorescencia p o a i t i v a  en plasma y 
fundamentalmente un alto c o n t e n i d o  de porfirinas fecales, con 
un predominio de Proto sobre Copro, p u d i e n d o  remftir a valo- 
res cercanos a 10s normales durante  l a  faae de remisibn. 
Por el hecho de que la PV es una enfermedad hereasta-  
r i a ,  es de suma Importancia llevar a cabo un e s t u d i o  d e l  mayor 
nbmero de familiarea consanguineos p o s i b l e  con el objeto de 
i d e n t i f i c a r  l o s p r o b a b l e s p o r t a d o r e s  de la f a l l a  genbt ica  y 
p r e v e n i r  e 10s m f s m o s  de la e x p o s i c i b n  a 10s conoc idos  facto- 
res  p r e c i p l t a n t e s ,  es tab lec i endo  as5 un d i a g n 6 s t i c o  temprano 
y un tratamiento adecuado ai eventualmente l a  enfermedad se 
manffiesta clinicamente. 
Control 
Control 
Con t roI Fr4 
Figura V . 7 . :  Niueleh de AFA ( A ) ,  PBG ( B I ,  po/ r / . i / r lnua  u/t inu/ l i t rd  
(C) y {scudeb (81 ,  d a  l o 4  p u c i ~ n f e a  con PV dulrurz- 
i~ La &ose aguda ( { r r ) ,  en a c ~ r i d i d n  ( { l r ) ,  k a m i l i u -  
n e b  norrmuten ( F X I  y l o t r ) n f r # - 5  (L). 
* Se expnena Ln pensknancia dsl qen come  1L 
ndmeno de miemlaoa d a  La {asikia con PV a i ;  
iomdiicu o L u t e n t e  d i u i d i d o  pcn e l  ndmeno 
f o t a k  de  indioidus~ edtudindon d e  La { a m i d i a .  
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C A P I T U L O  V T  
LA HERENCIA EN LA COPROPORFTRIA HEREDITARtA 
V I . L A  HERENCIA EN LA COPBOPORFIRIA HEREDTTARIA 
VI.1. INTRODUCCION 
Recordernos pue el tbrmino CPH f u e  empleado par primera 
vee por Bsrger y Goldberg (1955) a r a i z  del estudio clinico y 
bioquimico en un niRo suizo con e intomato log ia  aguda g 3 fami- 
lfares consanguine08 que excretaban grandes c a n t i d a d e s  de Co- 
pro 111 en orina p hecea. S i n  embargo, a l g u n o s  aiios antes  Do- 
brlner (1936) y Watson p c o l .  (1949) h a b i a n  hecho referentias 
acerca d e  es ta  enfermedad. 
La CPH ea una de las Eormas menos comunes de las por- 
ffrias agudas y ,  cooo ye v i m o a ,  se transmite con carscter aute 
s6mfco. dominante ( G o l d b e r g  y R i m i n g t o n ,  1967). 
En l a  mayoria de 10s casos 10s sintomas clfnicos son 
d k n t i c o s  a 10s que se producen en las atras porfirias agudas 
y 10s ataqueo en general se precipitan por l a s  mismas aus tan-  
cias que provocan l a s  crisis agudas en la PA1 y PV (With, 1969). 
Las lesiones cuthneas no s o n  raras (Nordmann y Grandchamp, 
1983). 
El diagnbstico de CPH es p o s i b l e  hacerlo medianre  la 
d s t e r m i n a c i b n  de precursores en o r i n a  y principalmente por la 
c a l i d a d  p c a n t i d a d  de  p o r f i r i n a s  excretadaa en orina y heces 
(Bsrger y col., 1955; Iiaeger-~ronsen y c o l . ,  1968; Lorholt y 
W i t h ,  1969; Hunter y c o l . ,  1971; Brodie y c o l . ,  1977;  Doss y 
col,, 1978). 
Se ha llevado a cabo un estudio clinico y biaquimico 
cempleto en dos familias c o n  CPH. Se presentarbn 10s datos c g  
rrespondientes a 6 individuos de  10s c u a l e s  3 son casos sintg 
mhticoe, 1 latente y 2 normales. 
V1.2. MATERIALES 
Se estudiaron tres casos de CPH, dos hombres y una m l  
jer ,  con la enfermedad clinicamente msnifiesta,pertenecfe~tes 
a dos Eamilias, de l a s  cuales se p u d i e r o n  e s t u d i a r  ademis 2 fg 
miliares d e l  sexo rnasculino y uno del f e m e n i n o .  
Tambibn se dispone de 18s h i s t o r i a s  clinicas completas 
de 10s pacientes y de uno de 10s familiares estudfados. 
En loe  pacientes sintom&ticos, ademis de 10s controles  
u ~ u a l c s ,  ee efectuaron 10s s i g u f e n t e s  e s t u d i o s :  hemograma, e- 
ritroaedirsntaci6n, orina y sangre completes y l i q u i d 0  cefalg 
traquideo.  
V1.3. RESULTADOS Y DISCUSION 
Loe d a t o e  abten idos  de l a e  dos familias se preaentan 
en las Tablaa V1.l a VI.2. y en la8 correspondfentes F i ~ u r a s  
v1.1 P v I , 2 L .  
En la Famllia 1 (Tabla8  V I . 1 . y  V1.2, y Figura VX.1.). 
res idente  en Rosario, ademis del paciente de 31 aAos, rsnemos 
otro caoo aintomAtico en el padre. Eete Gltimo f a l l e c i b  en 02 
tubre de 1984 a causa de un paro cardsaco; s i n  embargo, duraq 
t e  au v i d a  habia s u f r i d o  de v a x i o s  etaques d d b i l e s  con pare- 
s i e a  muaculares de l o a  miembros, presentando dolores general& 
zadoe. 
El paciente ha informado que su a b u e l e  paterna tenia 
una sintomatologia similar a la suya y a la de su padre. 
El p a c i e n t e  present& su primera crisis en febrero de 
1984 que coaenzb con dolor en l a  fosa i l i a c a  derecha (F.I.D.), 
a raiz de lo c u a l  f u e  operado de a p e n d i c i t i s  aguda. Si b i e n  
ts dado de a l t a  a 10s pocos dfas, p e r s i s t e n  l a  d f s t e n s a n  y 
el dolor difuso abdominal. Durante el post-operatorio  presen- 
ta un eatado de e x c i t a c i b n ,  calificado de p s i c b t i c o  por lo que 
es internado en un instituto p s i q u i & t r i c o .  Por presentar d i a -  
rreas abundantes y ma1 o l i e n t e s ,  f l e b r e ,  t a q u i c a r d i a ,  as ten ia  
y orinas  oscuras es reinternado en el s e r v f c i o  de u r g a n c i a s ,  
El paciente lleg& con reflejos repr imidos ,  hipotonia intensa 
progresiva, impotencia funcional adem4e de h i p e r t e n s i b n ,  hipp 
natremia, t a q u i p n e a  con acidosis respiratoria y a l c a l o a i a  me- 
~ a b b l i c a  que i n d i c a b a n  una posible falla mechnica (muscu lar )  
de la reapirac ibn.  
Tambien se le prac t i cb  un electro-miograma, cuyoa re- 
s u l t a d o s  revelaron u n a  polineuropatia. El l i q u i d 0  cefa lorra-  
q u i d e o  fue normal. 
Tabla VI.1.: Pundmei4od $ioqulmicoa 
SIND, O B I W A  UECES S A H G R E  
PAMILIA C I S 0  SEX0 BDAD CLIH .  ALA PBG PorC. Por f .  ILA-P PBG-asa Dear. 
L r  3.24 2.66 1 2 8 , O  1.LOO I D  l lD  HD 
1 11. M 58  m i  
f a  a , z  r l , o  2 . 7 s 6 , g  3.980 0,641 27,ol 67.52  
I I e  M 61  no 1 .a 0.8 166.5 230 0.620 28,90 7 2 , 2 5  
I l f a  , 
f r  2 . 7  4 , 1  1.190.0 1.665 HD H V  Ill 
(pr )  31 8 i  Lm 8,O 10.0 4.470.0 4 . 5 7 0  0,930 29,W 74,51 
f l A  y P8g: r g / 2 4  hl P o q t i l z i n a n  u/tina/riua: ~ / 2 4  h j  Pon&ilzincld 
gecala~t pg /g  seco; ALA-B: nmol P B g / r a l  $RJ PBG-aara I/ aomti- 
nana: nmo& p o n / / m l  S A  
+ - 
I 
. -  I A 
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Tabla  Vf-2.: Patadn de  e x c a e c i d n  de p o n b i n i n u ~  an oarnu y .-.._. 
7 7 -  
. *..-. 
Aecea 
1 - - * -  
P O R F I R J M A S  
O R I E f A  I E C E S  
Totales X Totalea X 
--- 
Farilia 1 HB 
f a  2 .756 .9  13 4 - 2 1  62 - 3.980 
f r  128.0 8 2 - - 90 - 1.100 
I Ic  166.5 - - - - 1 0 0  - 
Ea 4.470 10 10 5 i 5  CO - 4.570 
'lo t r  1.190 7 3 - - 90 - 1.665 
t------ -------------.--------- 
f a X2.408 34 6 5 9 4 2  4 1 0 . 1 4 4  
PV f r  9 7 3  1 5  3 3 8 6 0 1 1  2.751  
f .  7.753 5 2  3 2 4 39 - 
*-----*-- ---*------ - __--- -_-- 
26 3 
f r  878 22  4 4 3 67 - 284 NORMAL 
t-------- ------ *--- .---..---. ---- ---- - 
Horral 20-25a - - - - LOO - 30-130 1 2 7 16 10 4 0  2 P  
msc . fern. 
0 
v 
b No estudiado 
Normal 
Fallecido 
Propbsito (pr. 1 f 
, El cuadro presentado por el enfermo, s i n  sintomatola- 
gfa  cutbnee,era el t i p f c o  de uns p o r f i r i a  aguda,  por lo que 
se llevaron a cabo 10s estudios en orina, heces  y sangre  d u r a g  
te la fase aguda asf como luego d e  iniciado el tratamiento y 
en remisibn, a dos meses y un afio d e  la primera crisis. 
Como podemos observar en l a s  Tablas VI.1. Y VT,2., dg 
rante l a  fase aguda s610 el PBG e a t s  levemente aumentado, mieg 
tras que hay una ~ignificativa ex crec ibn  de porfirinas urina- 
rias conatituida principalmente por Copro. La presencta,  tas 
bihn de Uro, F i r i a  y Penta  durante l a c r i s i s i n d i c a r i a n  una p g  
s i b l e  deficiencia de la URO-D, aunque como ya dijimoa, parte  
de la Uro presente puede proveair  de una sintesis no snzishc+ 
ca a p a r t i r  del exceso de PBG. 
La concentracibn significativamente a l t a  de porfirinas 
fecales, c o n  un patrbn  que mostrb l a  presencia destacada de 
Copro, con Proto  normal, parmite deacartar u n a  Porfiria Varie -
g a t a ,  y definir a1 paciente como portador sintom6tico d e  CPH,  
La t f p i c a  constelacibn d e  porfirinas urinarlas y principalmeg 
te fecales (Tabla VI.2.) corresponden sin l u g a r  a d u d a s  a una 
C P H ,  de  a l l 1  que se enfatice que para el correct0 diagnbstlcu 
de una p o r f i r i a  aguda sea esencial  el estudio de lae p o r f i r i -  
nas feca les  ( W i t h ,  1983). 
En cuanto a l e a  enzimas, l a  actividad d e l  ALA-D, como 
se obaerva en l a  Tabla VI.1. se hslla denrro del rango normal, 
descsrtindose cualquier  a s o c i a c i b n  con u n a  i n t o x i c a c i b n  por 
plomo. Lae actividades de PBG-asa y Deaminasa presentaron va- 
lorrn  dentro d e l  rango de 10s c o n t r o l e s ,  l o  que e l i m i n a  una 
P A f .  
En baee a estos  d a t o ~  st procedib inmediatamente a1 
tratamiento d e l  ataque d e  la porfiria aguda, basado en l a  ad- 
ministracibn intravenosa de una aolucibn glucooada a1 10% en 
forma continua (Brodie y c o l . ,  1977). 
Dsspuks de doa semanas se s u s p e n d 3 6  la terapia, ya pue 
la recupcracibn c l i n i c 8  f u e  t o t a l  y se le d i b  de alta con la 
i n d i c e c i b n  de mantener una dieta hiperca lbr i ca  y ev i tar  fbrma - 
toe p o r f i r i n o g b n i c o s ,  el a lcoho l  y el a t r e s s ,  Cumplieado con 
estas indicaciones s e n c i l l a s ,  el paciente t a t &  en l a  actuali- 
d a d ,  completamente recuperado y desarro l la  una v i d a  normal. 
En base a estos resultadus se pudo establecer que ha 
~ i d o  el padre el transsisor del desorden y que & a t e  a eu vez 
lo heredb de su madre (Figura VI.1.). 
Loa primeros sintomas de la paciente de l a  Familia 2 
(Fablas V1.3. y VI.4. y F i g u r a  VI.2.) aparecieron e n  Eebrero 
de 1984 como f u e r t e s  dolores  abdomina le s  y or fnas  oscures  
Coma consecuencia de ello se le prac t i cb  apendicectomfa, pef 
sistfendo l a  enferma con f i e b r e  y d o l o r  en F . 1 . D .  Pot e s t a  
razba es reingresada a1 s e r v i c i o  de u r g e n c i a ,  presentando h f -  
ponatremia, hipocalemia g c u a d r i p a r e s i a ,  con l i q u i d o  cefalo-  
rraquideo normal. Inmediatamente se inicib el tratamiento con 
dextrosa a 1  10% experimentando una comple ta  mejorfa a 1  poco 
tiempo; d6ndosele de alta en marzo d e l  mismo afio. Se le i n d i c t 5  
una terapla de mantenimienta con dieta r i c a  en hidratos  de 
carbono. 
Es interesante destacax que la paciente, s i n  sintoma- 
tologia cuthnee, sufrfa de t ras tornos  psiqui6tricos desde muy 
j o v e n ,  e intent6 s u i c i d a r s e  en dos ocaeiones  por i n g e s t i b n  de 
psicofArmacos. 
Tabla VI.3.: Poabmel~os B i o q u l a i c o ~  
S f l l D ,  O R I W A  HECES S A H C R B  
FAHILZI CASO sex0 BDAD C L I R ,  
ALA PBG PorE. P o r f .  ALA-D PBC-aaa Dear. 
2 Ib F 38 no 1.8 0 .7  72  490 0,466 24.65 61,13 
IIa H 20 no 2 , O  1,l 2 130 0,452 21,10 52,96 
IJc P 2 1  sl Er 1.4  2,4  250 1 . 7 1 7  MD 35.23  88.09 
fa 1 4 , O  28,2 3.l29 5.056 0,466 33 ,33  8 3 , 4 1  
P O I P I R I M A S  
O R I N A  n e c ~ s  
Totalau X Totalee X 
pg/24 h 8 7 6 5 4 pg/g seco 8 7 5 4 3 2  
------ --- 
Paeilia 2 HG 
I b 72 - - -  - 100 490 1 1 19  13 5 1  3 16 
1 l a  2 - - -  - 1 0 0  130 2 2 l o  11 28 17 30 
Ea 3.129 2 2 1 3 5  60 5.056 2 2 L 32 55 3 5 
'Ic f r  250 19 5 - 9 71  1.717 1 k 1 5 75 1 2  5 
La preaencia de precursores utinarios, el c o n t e n f d o  
y p e t r b n  de porf ir inae  u r i n a r i a s  p f e c a l e e ,  con prpdominio de 
Copro en amboe f l u i d o s  (Tabla V1.3,) seiialb sin lugar a dudas 
el dirgnbet ico  de CPH, 
De loa s e t u d i o s  enzfmhticoe se e n c o n t r b  que fueron nor -
malee loe nivelee de PBG-asa y Deaminasa. S i n  embargo fueron 
~i~nificativamente bajos  10s n i v e l e s  de ALA-D aGn pars 10s f a  -
mfliarea (Ib, IIa y I I c ) ,  quienes p r e s e n t a n  una aint~matologf~ 
e l i n i c e  compatible con el aaturnismo, aunque l a  plumbemia no 
f u e  patolbgica para nlnguno de e l l o a ,  pues el contenfdo de Pb 
para I b ,  I Ia  y IIc f u e  9, 10 y 9 ~ g %  reepectivamente. Estos 
resultados eatartan  de acuerdo con Doae y col. (1982) y Batlle 
y c o l ,  (1985) q u i e n e e  proponen que en 10s pacientes  con porfL 
r i a  heredi tar ia  eath aumentada el riasgo a la i n t o x i c a c i b n  
por Pb (I-Pb). Es decfr que pueden desarrollar l a s  sintomes 
clinicos aGn cuando 10s n i v e l e s  de plumbemia no Sean realmen- 
t e  patolbgicos. Cabe destacar que d e l  interrogatorio surgi& 
que toda  la familia es tuvo  e x p u e s t a  a d i c h o  metal. 
IV.4. RESUMEN Y CONCLUSIONES 
Se han estudiado a tres pacientes, p e r t e n e c i e n t e a  a 
d o =  familfas de CPH, en fase aguda y en remisibn. 
D e s d e  el punto  de vista bioquSmico s e  e n c o n t t e r o n  en 
10s tres casos,  n i v e l e s  elevados de A L A  y PBG u r i n a r i o s  duraq 
te las crisis, que se norrnalieaban alcanzada l a  remisibn. Las 
porfirinas ur inar ia s  y fece les ,  t a m b i h n  aumentadas en la fa-  
se aguda, evo luc ionaron  hacfa n i v e l e s  normales y fueron impor 
tantes  loa patrones de excrec ibn  urinaria y fecal, que mostrg 
ron concentraciones e levadas  de Copro en ambos casos,  lo que 
p e r m i t i b  distinguir claramente la CPH de las otras potfirias 
agudas. 
Recordernos una vez m6s, que s i e n d o  la CPH una p o r f i r i a  
hereditaria, e s  fmportante r e a l i z a r  un e s t u d i o  completo del 
mayor nGmero posible de faailiares coasanguineos para poder 
dentfficar 10s casos latentes. 
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VII, LA HERENCIA EN LA PORFIRIA CUTANEA TARDA 
INTRODUCCION 
Haste hace rela 
que l a  PCT era una enfe 
razones, a su manifesta 
tfvamente poco8 aiios, se c 
rmedad adquirida, d e b i d o ,  
-4 
. . 
~onsideraba 
entre varias 
cibn en aduftos mayores de cuarenta a- 1 4  I 
nos; su frecuente  asociacibn con la ingestibn de alcohol, a s i  
como con a l g u n o s  o t r o s  factores tales como 10s estrbgenos,hidrg 
carburoa ha logenados  y el hSexro; por otro lado, no se conta- . 1 
ba comdnmente con una h i a t o r i a  familiar de loa pac ien te s  con L 
PCT . 1 
Es un hecho que la mayoria de las p a r f i r i a a  son conse- 
' 
cuencia de una falla de origen genhtico y d u r a n t e  largo tiempo 
se habia soepechado que tambiba en la PCT d e b i a  exiatfr una 
contribucibn hereditaria (Waldenstrom y ~ a e ~ e r - ~ r ~ n s e n ,  1963
1967; Perrot y Thivolet, 1970; Hc Ewin, 1973; Dehlin p c o l . ,  
1973; Prato y c o l , ,  1974; Topi y D'alessandro, 1977; Cruces 
;J 4 
Prado y c o l . ,  1980), I -  
i 
La caracteristica excrec ibn  de grandes cantidades de 
p o r f i r i n s s  altamente carboxfladas ,  en 10s casos de PCT, suger ia  
que la enzima reaponsable de la decaxboxilacibn de sus corres -  
p o n d i e n t e s  porfirin&genos, es decir, la URO-D, debia estar inhi 
d 
b i d a  o tel vez ser deficiente en e s t o s  individuos. Esta hipbtg 
sis f u e  confirmada recientemente, demostr8ndose que la activi- 
d a d  de e s t a  enzima se encontraba  s igt l i f i cat ivamente  r e d u c f d a s n  
tejido hepitico y eritrocitos de pacientes con PCT, a e i  como 
I 
tambibn en algunos de sus familiares clinicamente asintomhticos 
(Perrot y Thivolet,l970;Doss y col.,l97l;Kushner y co1.,1975, I 
1976;Benedetto y col.,l978;Felsher y col.,l978;Elder y c o l . ,  
1978;de V e r n e u i l  y co1.,1978;Doss y col.,l980;Elder y co1.,1980; 
Lerh y Doss,l981;Afonso y col..l985).Este defectoenzimbt%co p g  
rece h e r e d a r s ~ s e g b n  u n  carhcter  autosbmico dominante,pero de 
baja penetrancia. Sin embargo,a pesar de que la determinacibn 
de  10s n i v e l e s  de U 8 0 - I )  eritrocitaria en pacientes y s u s  familig 
res puede  l l e v a r n o s  a una c l a r a  distincidn e n t r e  l a s  formas h= 
reditarias y adquiridas de PCT (Batlle y co1.,1979 a;Magnfn y 
col., 1980; S t e l l a  y c o l . ,  1982; Alleman y c o l . ,  1982), la t&= 
nica no e s  a i e mpr e  c o n v e n i e n t e  y a d a p t a b l e  a e s t u d i o a  de ruti- 
I 
I 
1 
I 
na; ademis, en a lgunoa  casos Be han obtsnfdo resu l tados  con- 
I tradfctorioe (Blekkenhorst  y c o l . ,  1976;  E l d e r  y col., 1980) 
no todoar .los 
I disminuida la UBO-D de e r i t r o c i t o a .  Se ha seiialado que el es- 
tud io  de 10s perfi les  de excrecibn de p o r f i r i n a s  urinar ios  
i (DOBB y c o l . ,  1971; Msgnln y c o l . ,  1980), f e c a l e s  (Elder y 
I col,, 1975) y plasm&tfcos (Moors, 1973). pueden  proveer in for -  mscibn ecerca de 10s defectos enzimiticos eopeciffcos para c p  
da p o r f i r i a  y aportar d a t o s  para demosttar su transmisibn ge-  
nbt i ca  (Dose p Schermuly , 19761, ein embargo, sabemoe que eg I 
ta informacibn no es auficlente, razbn por la cue1 es necosa- 
r f o  hacer uso ademas, de algunos  otros criterios. 
Dehlln y col. (1973) han i n v e s t i g a d o  familieres direg 
tos de pac iente s  con PCT sintomAtica mediante el examen a1 mA 
croscopio por fluoremcencia de bfopsiae de higado; ai bien, 
obviamente, bsta tampoco es una tbcn ica  c o n v e n i e n t e  para estg 
I d '  
dfos de r u t i n a .  A 1 
Varioa autores han demostredo que la investigacihn sig 
r- 
reahtica de l a s  porfirinas excretadas por o r i n a ,  usando ahto- 
doe simples, tales coao l a  cromatografia en capa delgada ( T L C ) ,  
conatituye una thcnica v a l i o s a  y G t i l  que permite detectar l a a  
menores anomalias en pacientee con PCT tanto clinicamente sin- 
tomatica como asintomitica (Dose y col., 1971; With, 1 9 7 5 ,  
1976; Pii ia l  Aguadb y col., 1975; Wider de Xifra y col., 1979; 
Magnin y c o l , ,  1980; Strlk y col.. 1980; Enriquez de S a l a m a ~  
ca y col., 1980; Magnin y c o l . ,  1981). 
Por otro l a d o ,  tarnbibn se ha -observado que se p u e d e  
obtener i m p o r t a n t e  informacibn t an to  acerca del defect0  enzima 
tico primario, como d e l  caracter hereditario, en muchos casos 
de porf i r fa ;  l l e v a n d o  a cabo sstudios de biosintesia de p o r f i -  
r i n a s ,  i n  u i i a o ,  a p a r t i r  de 10s precursores h c i d o  6-aminolevh - 
lice (ALA) o porfobilinbgeno (PBG) empleando eritrocitos (Dos8, 
1973; Schermuly y Doss, 1976; Viljoen y cal., 1976: Miyagi y 
cof,, 1976; Batlle y c o l . ,  1979 a y b; Parera y col., 1980; 
Magnin y c o l . ,  1981). 
Con el o b j e t o  de obtener mayor evidencia experimental 
acerca de la existencia de un mecanismo hereditario en l a  PCT 
confirmando datos previos (Hagnin y c o l . ,  1981 y referencias 
all5 citadas), hemoa extendido nuestro t rabajo ,  realizando una 
inveetigacibn clfnica y bioquimica completa en 27 familias de 
pecientea con PCT sintomhtica; 10s e s t u d i o s  quimicoa  incluyen 
determinaciones de precursoreB y porfirinas en orfna ,  hecea y 
sangre,  aei como biosintesis de porfirinas i n  viiao por s r i -  
I 
t r o c l t o s ,  a part i r  de ALA, 
VII.2. WATERIALES Y METODOS 
Se ha definido un i n d f c e  ur inar io  como la relacibn 
" x 100, calculado dividieodo la caotidad total de porfirinas F 
libree present08 en la fraccibn U por la c a n t i d a d  t o t a l  de p o ~  
firinae libres presentes en la fraccibn C y multiplicando por 
100. Loa valores normaler para el i n d i c e  urinario se encuen- 
tran entre 10 y 20 (n-97). 
Se ha definido un fndfce fecal coro l a  relacibn 
U 
C + P  x 100, cafculado d i v i d i e n d o  el porcentaje de p o r f i r i -  
nas to ta l e s  esterif icadae en la fracc ibn U por I n  suma de l o e  
porcentajes de todaa  l a a  porfirlnas eeterificadae presentes en 
lo freccibn C + P. La fracc ibn U Incluye p o r f i r i n a s  de 8 ,  7 y 
6-COOH, en t a n t o  que l a  fracc ibn C + P contiene Coproporfiri- 
na, l eocoproporf ir ina ,  pequeiias cantidades  de una porfirina 
tri-carboxilica y Protoporf ir ina .  Los valores normales p a r a  el 
i n d i c e  fecal o a c i l a n  entre 1 y 3 (n - 6 7 ) .  
- Precursores: en las muestraa de orina tambihn se midieron 
ALA y PBG seghn se indica en Hateriales y HCtodos. 
- B i o a 5 n t e s i s  de porfirinas: Se l l evaron  a cab0 e s t u d i o s  de 
b i o e i n t e a i s  de p o r f i r i n a s  i n  u i h o  a p a r t i r  de ALA (Capitulo 
11). El t i e m p o  de i n c u b a c i b n  f u e  de 2 horas. Se ha definido 
un i n d i c e  bioaint6tico r e l a t i v o  como la relscfbn 
( x u I  + x uIII / X C )  x 100, ca lculado  multiplicando p o r l 0 0  
la suma de 10s porcentajes  de Uroporfirinas I y 111 ( L I T  y 
U~~~ ) y d i v i d i e n d o  luego por el porcentaje de Coproporfiri- 
na (C). El valor normal para el i n d f c e  biosint6tico relativo 
se encuentra alrededor de 250 * 8 0 .  
VII. 3.  RESULTADUS Y DISCUSION 
Para estsblecer el d i a g n b s t f c o  de PCT se adoptaron 
10s eiguientes c r i t e r i o e :  
i) La presencia d e l  s indrome c l i n i c o ,  fregilfdad c u t b n e a  y 
a p a r i c i b n  de arnpollae en las Areas de la pie1 e x p u e s t e s  
a1 801, ocasionalmente hipertricoais e h i p e r  o h i p o p i g -  
m s n t a c i b n ,  mhs raramente esclerodermia, 
i f )  Excrecibn aumentada de porfirinas u r i n a r i a s ,  particular- 
U 
mente o c t a  y heptacarboxilicas. con un i n d i c e  F x 100 
aignificativamente aumentado en l o a  casos de PCT,  y un 
patrbn enormal caracteristico dc 10s Bsteres m e t i l i c o s  
de las p o r f i r i n a e  urinarias en TLC.  
iii) Aniliais de 10s eaterem metflicos de l a s  porfirinss en 
heces por TLC, y del i n d i c e  fecal + x 100, que tem- 
bibn puede  eatar aumentado en PCT. 
por  eritrocitos, a p a r t i r  de ALA ex6geno y a n h l i s i s  d e l  
i n d i c e  bioaintOtico relativo ( X U I  + XUIII / %C) x 100; 
ambos paremetroe eet6n siempre significativamente aumentg 
dos en PCT, reflejando un defect0 enzimhtico a nivel d e  
la URO-D.  
VII.3.2. Tipoe de PCT 
Empleando el primer0 de e s t o s  criterios y la m e d i c f 6 n  
de la actividad enzimhtica de la URO-D de erftrocitos, B e n e d e -  
t t o  y c o l .  (1978) han clasificsdo la PCT en trea t i p o s :  einto- 
mhtica, s u b c l i n i c a  y l a t e n t e ,  Aplicando nuestros c r i t e r i o s  no- 
sotros hemos p o d i d o  identfficax 10s mismos tipos de PCT (%- 
dro  VII.l.). 
En el t i p o  SINTOMATICO est4 presente el sindrome clin& 
c o ,  acompaiiado de pqrfirinuria y un p a t r b n  caracterfstico para 
l a  PCT de l a s  porfirinas u r i n a r i a s ,  es decir  con predominio de 
porfirinas de 8 y 7-COOH. La excrecibn fecal de  porfirinas no 
e s t h  demasiado  aumentgda, 10s nfveles de Copro y P r o t o p o r f i r i -  
Cuadro VfI.1.: 7 i p o n  de P C 7  
0 - l  I I 
I - I 
I I a 
1 
I 
na suelen encontrarse dentro de va lores  normales, pero pueden -, 
I apreciarse adeabs o t r a s  por f i r fnas  rnAa carboxiladas, en part& 
cular con 8 y 7-COOH. Los indices u r i n a r i o  y f eca l  e s t h  au- 
I mencados, 
I 
I 
I AlOKHALlVAD BIOQUIHICA TI POS 
DB SIlDROHB O R I M A  HCCES BIOSIWTESlS C PCT CLlNlCO Parfirinurie On u XU + X U I l  
earact~rimtico x 100 
- 1 100  r LOU C + P 
: ! 
I 
I 
Sintomttlea + t t f t 
Subclinirr - normal o t t normnl o $ 4 
Latente - normal - - normal o t t 
- 
E n  el tipo SUBCLINICO, esthn ausentes l o a  signas c l i -  
a i c o s ,  y aunque la excrecibn ur inar ia  de porfirinas puede o no 
estar aumentada, el patrbn en TLC ea el t i p i c o  para la PCT, el 
correspondiente indice urinario eath aumentado, micntras que 
el indice fecal  puede o no eatarlo. 
Por bltlmo, el t i p 0  LATENTE incluye aquelloe indivi- 
duos en 10s cuales jamis se ha presentado n i n g h n  sintoma clini 
c o ,  el p a t r b n  u r i n a r i o  en TLC y el correspondiente  indice eon a 
normales, en t a n t o  qus el i n d i c e  fecal p u e d e  o no estar eleva. 
d o .  .1 
En 10s tres tipos de PCT, la biosintesis de p o r f i t i n a s  ' 1  
I' 
i n  vitae por eritrocitos estb aumentada y el indice biosinth- 4 
tico relativo es  s i g n i f i c a t i v a r n e n t e  mayor que el normal; lo 
cual e s t 6  de  acuerdo c o n  una actividad reducida de la U R O - D .  
VII.3.3. Datos bioquimicos 
Tanto en 10s pacientes  con PCT coma en todos 
liares 10s valoree de excrecibn urfnaria de ALA y PBG se encoz 
traron dentro del rango normal, a 1  igual que la concentrac 
de Protoporfirina libre en eritrocitos. 
En a l g u n o a  d e  10s pacientes con PCT ae anal  
t e n f d a  de parfirinas en biopsiaa hephticas, C s t a a  mostraban 
una tspica fluorescencia roja, y gran cant idad de porfirinas 
con predominio de las altamente carboxiladas. No se o b t u v i e -  
ton b i o p s i a s  de ninguno de 10s famflieres de e s t o s  pacientes 
Como y a  hemos seHalado, Benedetto y c o l .  (1978) han 
obaervado que mediante le d e t e r m i n a c i b n  de l a  a c t f v i d a d  de 
la URO-D en erftrocitos, es p o e i b l e  detectar numerosos cas 
de PCT clinica y aparentemente bioquimicamente asintomAticos 
10s denominadoa tipos latentea de PCT. Por otro l a d o  n o s o t r  
hemos encontrado que l a  biosintesis de porfirinas i n  u i t f i o g  
por eritrocitos, a p a r t i r  d e  ALA, es un procedimiento s i m p l e  
que tambibn permite reve lar  el defecto metabblico e n z i m i t i c o  
(Batlle y col., 1979 b; Parera y col., 1980; Maanin y c o l . ,  
1981); de manera que, incluyendo e s t e  bltimo c r i t e r i o  , ae 11s 
v b  a cabo una investigacibn b i o q u i m i c a  completa en 27  familias, 
en genera l  con muy buena cooperacibn por p a r t e  de p a c i e n t e s  y 
familisres. 
Para cada familia se i l u s t r a n :  en una Tabla l o a  par6= 
metros  b i o q u i m i c o s  que nos han permitido clasificarla d e n t r o l l  
del g r u p o  hereditario o no  heredltafio. Ademhs, e n  l a  parte A 
de la Figura se muestra el patr6n cuali y c u a n t f t a t i v a  d e  la 
porfirinas esteriffcadas urinarias en T L C ;  en la p a r t e  B, se  
g r a f i c a n  10s indices u r i n a r i o  , feca l  p b i a s i n t b t i c o  y final- 
mente en l a  parte  C ,  en base a todos 10s d a t o s  se arma el p e  
d i g r k e  correspondiente a esa familia. 
Con el obje to  de ordenar el e s t u d f o  de t o d o s  10s d a -  
t o s  o b t e n i d o s  se han separado l a s  2 7  familias en d o s  grandes 
grupos. 
El primer gran grupo abarca l a s  familias 1 a 17 ( o r d e -  
n a d a s  alfabkticamente), para 18s c u a l e s  10s reaul tadoa  se pre-  
s e n t a n  en las Tablas VII.l. a 17. y en l a s  correspondientes 
Finuras VII.1. a 17, 
1 - - 1 -  - 
- 
I 
1 
I 
I Si analizamos cuidadosamente 10s datos  de l a b o r a t o r i o  para es tas  17 f a m i l i a s ,  reeulte evidenta que en e s t o s  17 casos 
r de PCT sintombtica, la enfermedad ha sido a d q u i r i d a ,  por cuan t o :  i) el sindrome clinico aolsmente ae e n c o n t r b  presente en 
I el propbslto y n l n g u n o  d e  l o a  48 familiares e s t u d i a d o s  jambs desarro l lb  alguno de 10s sintomas de una PCT; ii) la excrecibn 
I ' 
urinaxia de p o r f i r i n a s ,  el correspondiente patrbn  en TLC p el 
indice f u e  normal en todos  10s fami l iares ;  iii) el indice fe- 
I cal tambien  f u e  normal en todos  10s familiarea: i v )  la biosig 
tesia de porfirinas a p a r t i r  de ALA y su correspondiente i n d i  -
cs  estaban significativamente auaeneados sblo en 10s pacientes 
con PCT sintomhtica, pero fueron normales en t o d o s  10s familig 
- 
El segundo g r u p o  abarca 10 familias (numeradas d e l  18 
a1 2 7 )  que a 10s e f e c t o s  de l a  d i s c u s i b n  se d i v f d i 6  en 4 sub- d - a  
- 
grupos. 
En la Tabla y Fijgura VlI.18,. se muestran 10s datos 
de una familia en la cual, a pesat de 8610 haberse p o d i d o  ang 
l f z a r  tree miembros, dos de e l l o e ,  hexmanos (GB IIa  y GV I I c ) ,  
eran casoe de PCT efntomAtica, el Gnico  fami l iar  i n v e s t i g a d o  
I 
( I I I a )  f u e  normal. Esta familia as  un ejernplo de PCT h e r e d i t =  
ria en l a  c u a l  dos miembroa d e  la misma, tienen la enfermedad 
clinfcamente manffiesta. 
En las Tablas y F i g u r a s  VII.19. a 2 2 ,  de 10s veinte 
i n d i v i d u o s  a n a l l z a d o s ,  cuatro de ellos s o n  10s pacientes con 
PCT sintombtica (CM IIIc; FB Ia; ZS Ia y MM Ia); otros d i e z  
presentan el t i p o  subclinico (CM IIa, I I d ,  I V c ;  FB IIb, I I I a ,  
IIIb: ZS I l a  y WM IIa, I T b  y IIc) y 10s seis miembroa restan- 
t e s ,  de dos de las familias, Eueron normales. Estas cuatro f g  
milias constituyen un ejemplo de PCT hereditaria e n  el cue1 
10s famifiarea t i e n e n  la enfermedad s u b c l i n f c a .  
En l a s  Tabla6  y Figuras VII. 23 a 2 5 .  podemos ver da- J 
t o s  interesantes de otras tres familfas, en &stas ,  la PCT e s  
simtomAtica en 10s p a ~ i e n t e s  ( J R C  Ib; SD Ia y LJ IIa) y l a t e n -  
te en c u a t x o  familigres (JRC IIa ,  IIc; SD I I b  y LJ I I c ) .  Otros  
tres miembros estud$ados fueron normales. Hasta ahora. estos 
han sido 10s primeroscasas en la literatura en 10s c u a l s s  la 
PCT hereditaria s e h a d e c e c t a d o  en familiares que s b l o  e x h i b e n  1 1 1  
una PCT latente; si hubikramos empleado Gnicamente el c r i t e r i o  i! 
c l i n i c o  y el e e t u d i o  de las porffrinas urinari~e, las habrffi 
mos clasfficado, errbneamente, dentro del primer grupo de l a s  
PCT no heredi tar iae  o adquirfdas. 
Finalmente, en las Tablas v Finuras  VII.26 Y 27 . ,  se 
muestra un s u b g r u p o  complejo de doe families con PCT hereditg 
r i a .  La PCT fue sfntomitica en 10s p a c i e n t e s  (CJ 1Ic y CHI 
Ia). Se diagnostic6 PCT subclinica en tres miembros (CJ IZa, 
IIb y CMI I I a )  y fCT latente en otros tres (CJ I I I a ,  11111 y 
CMI IIb). 
VII.4. CONCLUSIONES 
Empleando entonces  10s d a t o s  clinicos, el anhlisis 
cuantitativo, l a  TLC e indice de 18s porffrinas ur inar ias  y 
feca lee ,  y estudios de biosinteaie de porfirinas i n  u i t n o  a 
p s r t i r  de ALA, por eritrocitos, tanto en pac iente s  con PCT 
como en sus familiares en 27  familias, ha sido p o s i b l e  %dent& 
f i c a r  pacientes con tres t f p o s  de PCT: sintomhtica, s u b c l 5 n i -  
ca  y latente (Tabla VII,28); clasificando a 17 families den- 
t r o  d e l  grupo de la PCT no h e r e d i t a r i a  y otres 20 dentro del 
prupo de la PCT hered i tar ia .  
E n t r e  10s 107 individuos examinados, 10s 28 cssos de 
PCT sintomitica presentaron, ademhs de 10s sintornas c l i n i c o s ,  
p o r f i r i n u r i a  con un correspondiente y t 5 p i c o  pattbn de TLC, y 
una biosintesis ds pqrfirinas par eritrocitos significativeme~ 
En l a s  primeras 17 familias, except0  el propba i to  n3q 
gbn otro miembro revel6 alguna anormalidad clinica ni b i o q u i -  
mica,indicando que en e s t o s  casos la PCT f u e s i n d u d a s  una en- 
fermeded a d q a i r f d a .  La Finura VII.28. resume el pedigree de eg 
t a s  17 familias. 
De las 10 familias restantes, en una de e l l a s ,  dos d e  
sus miembros p a d e c i a n  PCT sintomitica. En seis familias se i- 
dentificeron catorce miembros con PCT subclinica, que no mos- 
traban signos clinicos, l a s  porfirfnas en or ina  eran normales 
o aumencadas pero el patrbn  de excrec ibn  por TLC era el t i p f -  
c o  para la PCT. y el tndice biosintetico eetaba incrementado. 
En c i n c o  familias se detectaron otros siete familiares con 
PCT l a t e n t e ,  sin sintomas c l $ n i c o s ,  tanto 10s n i v e l e s  de por- 
f i r i n a s  u r i n a r i a s  como sus correspondientespatrones  por TLC 
eran normales, pero la b i o a l n t e s i e  de porfirinas por eritroci 
t o e  fue muy e l evada .  De manera que en un tots1 de 10 familias 
se demostrb que la PCT era una enfermedad g e n b t i c a .  La F i n u r a  
V11.29, resume el p e d i g r i e  de eatas 10 familiaa, agrupadas en 
cuatro sub-tipos diferentea.  
E ~ t o s  resultados se suman a las evidencias que apoyan 
la h i p b t e s i ~  de la e x i s t e n c i a  de doe formas de PCT,  a d q u i r i d a  
y hereditaria. A1 mismo tiempo, enfatizan l a  importancia dc l a  
necesidad de l l e v a r  a cab0 una completa i n v e s t i g a c i b n  c l f n i c a  
y b i o q u i m i c s  de 10s pacientes y todoo sus familiarss, con el 
o b j e t o  de deterainar si existe o no una transmisibn genktica 
d e l  desorden. 
Tabla VII.1.: Paabaefncd &ioguLricoa 
- 
ORINA HECES 1NI)XCE TIPQ 
FAMILIA CASO SEX0 EDAD SINDROME Porf.totales Indice Porf.totales Indice Bxos1mm DE CLINIC0 
p g/24 h. (iu) vg/g-seco (if) (ib) PCT 
1 BG Ia (pr . )  H 46 si 2.606 243 183 2.500 SintomAtlca 18 
IIa M 12 no 28 22 126 5 217 - 
IIb F 7 no 18 10 99 1,s , 226 - 
I Ic F 9 no 6 10 46 1 278 - 
- 
iu = Lndice uaina4ioi i f  = lndice #ecaLi i b  c fnd ice  Bionintdtico. En el fexto he ewplicu Lo 
{oarnu de  o l t e n e n  cada uno de  Poh I n d i c a ~  
naac. Fern. 
0 0 No ea tudiado 
@ @ Normal 
ffl Fallecido 
PCT S i n t o d t i c a  
PCT Subclinica 
El @ PCT Latente 
I$ Propbaito 
Finura VII.l.: A :  P u t n d n  de p o a # i e i n o a  u a i n w t i a n  edtea%&i 
cadua a n a l i r u d n a  pan c ~ o m u i o y n a ~ l w  pn c u p a  
delgudu. 8: l n d i c r a  u4inetni.o ti .  I (UDIl), 
f e c a l  ( i + )  1 0 1  11 $iorinFdiicc Yigl m e  
C: P a d i g d o  ~ariiia 1 .  
L o n  g s a & i ~ r o ~  y Legunda ayud de4ceipion 
non igualrenie u p L i c a B l e a  a l u a  F i y u s u ~  
V11.2, a 27. 
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'Tabla VII.12.: P a n d ~ ~ f n u a  d i u y u l & & c u n  
ORIN A KECES INDICE TIP0 
SINDROME 
FAMILIA CASO Porf.totales Indice Porf.toteles Indice CLINIC0 
BIOSrnICO DE 
pg/24 h (iu 1 vg/g.seco ( i f )  (ib KT 
12 RM Ia ( p r . )  M 54 si 4 ; 357 487 472 12 3.400 S i n t d t i c a  
Ib  F 46 no 10 29 129 5 175 - 
IIa M 11 no 27 15 114 4 145 -I 
w .  
IIb F 6 no 20 25 179 2 160 - 
IIc F 9 no 37 10 185 3 180 - 
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Tabla V11.20.: Pundmetnca d i o ~ u l s i c a ~  
ORINA HECES INIlICE TIKI 
SINDRrn 
FANLIA CASO SEXo EDAD CLINIC0 Porf.totales Indice Porf,totales Indice 
B I O S ~ ~  DE 
p g / 2 4  h (iu> vg/gseco (if) (ib) Kl' 
20 FB Ia (pr .) M 70 si 573 1.690 172 l4,3 1.&00 S i n t d t i c a  
IIb F 42 no 104 420 188 2,o 1.100 Subclfnica 
IIIa F 10 110 58 190 116 6,6 700 Subclfaf ca 
IIIb F 16 no 65 182 100 2,o 890 S u b c l h i a  
I IIb  
rl C 
I 
I1 
III 
$ 
a b  

IIc 1IIa 
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Tabla VII.25.:Bandmfaoa l i o g u ~ r i c o ~  
4 - 
ORrnA FECES INDICE TIP0 
S m R W  
FAMILI A C AS0 Poxf.tota1es Indice Porf.totdes fndice BIOSINTETICO DE CLIMCO 
v g / 2 4  h (iu) ug/g eeco (if 1 (ib) m 
25 UK IIa F 37 no 10 15 1,6 250 
IIb ( p r . )  F 47 si 4.742 759 516 4,6 1.600 S i n t d t i c a  
IIc F . 64 no 76 15 213 9,6 950 Latente 
- - - . 
F i n u r a  VII.25.: Paadmefnod Biz 
qulmicoa codaeA 
pondianica  a La 
FusriLia 25. 
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Tabla VII.28.: I n c i d e n c i a  ae cohos de PC7 ~intcadfica, 
cLLnica g lafente on 27 # a m i l i u ~  
Q DE MIEMBROS 
2 BF 3 1 
3 GA 3 1 - 
4 HP 4 1 - 
5 LN 5 1 - 
6 MJ 3 1 - 
7 MF 3 1 
8 t - 8 PJ 9 PO 5 1 - I.,. - 
10 PA 2 ! 1 
11 PJM 4 I 1 - 1 - r l - '  
I 
12 RM 5 1 - . I  
I 
13 SD 3 I 1 - I 
14 TM 4 1 - 
15 TJ 4 1 - 
I 
- - 16 VS 3 1 
I 
17 VPn 2 1 - - 
13---_____--_-3-----------------------.--------------------- 
18 GV 3 2 - - 
19 CM 9 1 4 - L 
20 FB 4 1 3 1 ' P  
21 ZS 4 1 X - L 
22 MM 4 1 3 - 
23 JRC 4 1 - 2 
24 SD 3 1 - 1 
25 LJ 3 1 - 1 
26 GJ 5 1 2 2 
27 CMI 3 1 1 1 
I Totales 107 28 1 ' 1 
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C A P I T U L O  VIfI 
LA HERENCIA EN LA PORFIRTA CONGEMITA ERITROPOYETICA 
VIII. LA HERENCIA EN LA PORFIRTA CONGENITA ERLTROPOYETICA I /  ' I .  
VfII.l. IMTRODUCCION 
La P o r f i r i a  ~ o n ~ b n i t a  Eritropoybtica ( P C E ) ,  tambfbn c g  
nocida coro enfermedad de ~ u n t h e r  f u e  descrfpta p o r  primera 
vez pox HansGiinther en su tcabajo pionero de 1911. S i n  embargo 
el primer caso de P C E ,  lo p u b l i c b  Schultz en 1874, como una ma 
n i f e s t a c i b n  a t i p i c a  de l epra .  La PCE es una c o n d i c i b n  muy ra- 
ra,  t o t e l i z e n  aproximadamente 7 5  10s casos reg ie t rados  en la 
l i teretura y se transmite c o n  carscter autosbmico recesivo t a n  
t o  en el hombre como en el ganado b o v i n o  (Meyer y Smith, 1978; 
With, 1980). 
Los sintomas comienzan generalmente desde edad muy te= 
prana, aunque hay descr ip tos  c l n c o  casos de manifestaci6n t a l  
dia (Kramer y c o l . ,  1965; Pain y c o l . ,  1975; Weston y c o l , ,  
1978; Deybach y c o l . ,  1981),,con un-a severa fotodermatosia que 
de ja  profundas c i c a t r i c e e ,  a menudo a u t i l a n t e s  en las Areas eE 
puestas a l a  lua, e r i t r o d o n c i a ,  or ines  r o j a s ,  h i p e r t r i c o a i s  y 
anemia hemolitica, algunos p a c i e n t e s  desarrollaa esplenomega- 
Sis. La p r o g n o s i s  eo a menudo mala y la muerte ocurre usualmen 
.$e a corta  eded. 
Las prlncipales c a r a c t e r i s t i c a s  bioquimicas en l a  PC1 
s o n  una e x c r e c f b n  ur inar ia  de g r a n d e s  cantidadeo de Uro y Co- 
g r o p o r f i r i n a s  d e l  t i p 0  isomhrico I y un notable incremento de 
Coproporfirina en heces,en tanto q u e - l a  el2mfnacibn de precur 
'[giorea ALA y PBG es normal. 
Se han propuesto t re s  modelos para explicar el eumento 
-!de p o r f f r i n a s  de l a  serie I; por un l ado  l a  falla se ha i d e n t l  
f i cado  con una a c t i v i d a d  disminuida de l a  Isomerasa (Romeo y 
l e v i n ,  19691, o c o n  u n a u m e n t o  en la a c t i v i d a d  de la Deaminasa 
(Watson y c o l . ,  1964), o con un incremento en la actividad de 
la Deamfnasa concornitante con una d i s r n i n u c i b n  en la a c t i v i d a d  
de la Isomerasa (Moore y col., 1978; Batlle y col., 1979). 
El patrbn de p o r f i r i a a s  de la PCE difiere marcadarnente 
del tipico para la PCT, en la cual predomfnan Uroporf ir ina y 
la porfirina heptacarboxflica, esta filtima c a s i  tocalmente d e l  
tipo isombrico 111. S i n  embargo son pocos 10s caaos de PCE 
que se han estudiado con las tecnicas m8s modernas para la i- 
dentificacibn, cuantificacibn y determinacibn de 10s tipos f -  
soairicor de las porfirinss. Hsce unos 12 a308 se d e s c r i b i 6  
@I primer ceBo de tin ni f io  con PCB en Noruega (Rimington y With, 
1973; e r i k a ~ n  y Erikeen, 1974) .  cuyo p s t r b n  en la excreta te- 
n5r lea crrmcteristicae de uae PCT, eugiti4ndoaa una partici- 
p r i k b n  hepatica rn 11 droorden,y f u e  conisiderado coro una fol 
a t i p i c a  da PCE, Kench y c o l .  (19531, Heilaeyer y co1.(1963) 
y n h ~  roci&ntementa Stenberg y With (19821, han encontrado el 
mirmo patrbn del ni f io  noruego en cuatro pac iantes  con una PCE 
clinicmmente t i p i c a ,  ~roponiendo que el p e r f i l  t lpo PCT podrla 
encontrarse en la P C E ,  aunque es necesarla 1s investigecidn 
cis un mayor nhmero de ca@o& con l o s  a88 m o d e r n o s  mbtodos ana- 
liticos para d i l u c i d a r  e s t a  cuestibn. 
En 1975,  Piiiol  Asuad4 y c o l  ( a  y b), deacribieron dos 
caaos de p o r f i r i a  c u t h o e ,  manifgetadas a 10s 8 msses d e  e d a d  
con un cuadro clinico caracter~etico para uoa PCE,  pero s i n  
eritrodoncia y con un p e r f i l  de porfirinas urineriaa c o n t e n i e ~  
do grandes cant idades  de Uro,Hepta y Pentaporfirinas, que 10s 
autores denominaron Porfiria Hepatoeritropoybtica (PHE). As 
tual inente  h a y l l c a s o a  de l a  llamada PHE, 8 de e l l o s  recopi la-  
dos por Czarnecki (1980). IJn anhliais de l a s  c a r a c t c r f s t i c a s  
de la PHE nos muescra que tiene element08 comunes de la PCE, 
de la PCT y tamblhn de la PPE;  s i n  embargo presenca esiaiemo 
a l g u n o s  a ignos  que permiten d i f e r e n c i a r l a  d e  t o d a a  ellao, como 
por ejemplo la a u a e n c i a  d e  er i t rodonc ia  ( P i 6 0 1  A g u a d b  y c o l , ,  
1975 a y b), una deficiencia cercana a1 90% en Xa a c t i v i d a d  
de la URO-D en s a n g r e  (Lhzaro y col., 1984) y d i s f u n c i b n  h e p a t i  
ca entre  otroa. 
En e s t e  trabajo se han  e s t u d i a d o  dos hermanos con las 
caracteristicas c l i n i c a s  de una PCE, manifestadas desde  e d a d  
temprana; 10s e s t u d i o s  se h i c i e r o n  extensivos a an hermano v g  
r6n mayor y a ambas padres. Loa d a t o s  c l i n i c o s  y bioqulmicos 
han confirmado el d i a g n b s t i c o  de PCE, e s t a b l e c i C n d o s e  que e n  
e s t o s  pacientes la falla metabblica c o n s i s t e  primariamente en 
un aumento relativo de la activided de la Deaminasa, acornpais 
do de una d e f i c i e n c i a  p a r c i a l  de la i somerasa,  que a au v e z  
provoca u n  increment0 secundario en la actividad del ALA-S.  
VIII.2, HATERIALES 
Se han e e t u d i a & l o a  c i n c o  aferabroa de la familia que 
se i l u s t r a  en la Ffnura VIIX,l., radicados en Tartagal, S a l t a  
Argentina. 
MASC. 
SINTOMATICO 
Figura VIII.  1. : P a d i g d t e  
- Paciente TIa: niiio d e  2 afioa de edad, la enfermedad comienza 
con orinas r o j s o ,  hay er i trodoncia ,  inicialmente sin l e s f o -  
nee en p t e l  y con un eatado general bueno, coasulta a rafz 
de t s n e r  una hermanita lnternade con diagnbotico premuntivo 
de p o r f l r i a ,  por l o  cual se soapecha que tambfbn pueda ser 
l r s  e a t e n f i i b y  me e n v f a n  muestras de orlna,  heces y sangre a 
Bubnos Airee, para 10s e e t u d l o s  bioquimfcos; meeee deopuks, 
eatableeido el dlagnbatico, sum hermanos y padres se traslg 
dan a l a  Capital pare un eatudio clinic0 y bi.oquia9co complp 
t o -  
Paciente XIc: ni i ia  de 3 afios de edad, la enfermeded comienza 
a l o e  2 a?too, coasulta por ampollas en manos, pies y zonas 
descub ier tas .  Becibe una serfe  de medicamentos oralee  e in- 
y e c t a b l e s  hasta  que en un servicio de Dermatologia de S a l t a  
se le diagnoat ica  porfiria, i~dicindosele protectores aola-  
res y medicacibn oral. A 1  poco tiempo ee observa hipertricg 
sis  mhs marcada en piernas;  hay l e a i o n e s  maculares hiperpfg- 
mentadas r e s i d u a l e s  en cara y rodillas, edema en dorso de 
ambos pies. Dado que accidentalmentc parece haber t e n f d o  co; 
t a c c o  con hexaclorobenceno se plantea tambibn una p o s f b l e  
p o r f i r i a  h e p i t i c a  cuthnea,Se envian entonces muestras e Bue 
n o s  Aires, j u n t o  con las de su hermano para eetablecer diag 
n 6 s t i c o  y luego se l a  t ras lada  con la familia. 
- Caso f a :  padre de 10s p a c i e n t e e ,  26 afioa, comerciante,  s i n  
antecedentea. 
- Caso IIa: madre de 10s pacientes, 24 aiios, ama de casa ,  sin 
antecedentes .  
- Caso IIb: hermano varbn, 6 aiios, s i n  antecedentes. 
VII1.3. RESULTADOS 
VIIX.3.1. Precursorea p porfirinas en or ine  y heces 
El diagnbstico de PCE se confirm6 en 10s dos n i i i o s  
f I a  p I I c ,  m e d i a n t e  ef an6lisis de las porfirinas urinarias 
(Tabla VIII.1.). En ambos pacientes s e  encontrb una excrecibn 
masiva de Uro y Coproporfirinas, con signtficativo predomtnio 
de la s e r i e  I, el porcentaje de p o r f i r i n a  Hepcacarboxilica f u e  
bajo. Tambibn se hallaron p o r f i r i n a s  f e c a l e s  en e x c e s o ,  con 
notable increment0 de Goproporfirina, respondiendo  asi, ambos 
per f i l e s  a 10s tiplcoe para una PCE. La excrecibn u r i n a r i a  de 
precursores fue  normal. Con respecto a 10s tres familfares, 
no se aprecib ninguna anoralia. 
Tabla VIII.1,: P1zocuasoae4 y paa{i&inua en oainu y 
h e c e ~  
VIII.3.2. I n d f c e  de Fluorescencia Y porfirinas en nlbbulos ro-  
j o s  Y plasma 
El i n d i c e  de fluorescdncia en plasma, qua a s  un indice 
dor r6pido y s i m p l e  para la identificacibn de l a s  difbrentes 
poxfirias (Schoua y Batlle, en preparecibn), se encontrb aumen- 
tado eba de 4 veces en la nif ia  y cerca de 2 vecea en el nifio 
(Tabla VIII.2.), correspondiendo claramente a una p o r f i r i a  c u  
tbnea, quo de acuerdo a1 m8ximo de imisi6n (619 no) podria trg 
tarse de u n a  PCE o una PCT; este d a t o  sumado a la c u a n t i f i c a -  
c i b n  e identificacibn de l a a  porfirinas presentes en plasma, 
incrementadas entre 50  y 70 veces en ambos n i i l o s ,  y con p r e d g  
minio de Uroporf ir ina  I, seiialan s i n  lugar a d u d a s  a una PCE. 
En glbbulos rojos  se detect6 asimiamo una concentracibn elevg 
de de porfirinas en 10s d o s  pacientes, con u n  cuadro tarnbiCn 
compatible con una PCE. En 10s familiares t o d o a  estos p a r h e -  
tros fueron normales. 
Tabla VIII.2.: I n d i c e  de  + L u o n e n c e n c i a ~  poa- 
Fiainas en g L d t u l o a  a o j o ~  y 
I b  l , S ( 6 1 9 ]  133.3 - - - -  - - -  0,036 - - - -  - - - 
IL ¶,Jp(61#) SOB.3 18 - - 1 2 3  - 9 8  1 .  43 1L 4 - ll 21 7 
fib ( 9 )  1%,6 - - - -  - - -  own% - - - -  - - - 
IIe 5.M {el?) l.m,B 23 - - 2 33 - SO 2 . m  43 1P P - 11 21 1 
bwl 1,s (619) 100-m - - - - 10 - #r o.~~to.or - - - - - - t t .  
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VIII.3.3. A c t i v f d a a  a e  151 &mas d e l  aarnino d e l  hemo 
Es fnteresante notar qus toda esta familia ha estado 
e x p u e s t a  a l  plomo,  10 cual se pus0 inicialmente d a  manifie~to 
a 1  encontrarse a c t i v i d a d e a  de ALA-D r e d u c i d a s  e n t r e  un 50  y u n  
60% en el padre  y log dos h f j o s  varones, corroborado por las 
determinaciones de l a s  plumbemias, que estuvieron cerca d e l  1L 
mite superior en el padre, madre y la n i f i a ,  s u p e r 6 n d o l o  en el 
caoo del niiio sano y mucho m i s  en el n i i i o  porfirico (Tabla 
VIII.3.). 
En ambos pacientes se detect6 una actividad de ALA-S 
elevada entre 6 y 7 veces con respecto  a 10s valores correspog 
d i e n t e e  a 10s controles y a 10s padres .  
En c u a n t o  a la PBG-asa, Deaminasa e Isomerasa, es n= 
ceaar io  hacer u n  anhlisis de cada uno de 10s famillares por se -
parado y de ambos pacientes. En estos G l t i m o s  la a c t i v i d a d  n e  
ta de PBG-asa estaba elevade aproximadamente un S O X ,  producien 
do  un patr6n de Uroporfirinas en el cual el isbmero I era un 
constituyente mup importante, sefialando l a  existencia d e  una  
Ealla en el complejo enzimAtico, inmediatarnente  surge  que la 
misma era el resultado de un aumento de un 35% en la a c t i v i -  
d a d  de la Isomerasa, lo cual provoca un desbalance notable en 
la relacibn Deaainasallsomeraaa, que ju~tifica 10s patrones = 
normales de sinteals de Uraporfir inas ,  Excepto el probleme de 
la e x p o s i c i b n  a 1  plomo, has ta  ahora no habiamas d e t e c t a d o  n i ~  
gune anormalidad en 10s pedrem y el h i 3 0  varbn de 6 afioe; en 
el catso d e l  padre, tampoco hub0 slteraclones en la PBG-asa y 
aua componentee; en cambio, en la madre, e l  b f e n  10s vaiorss  
de actividad neta de PBG-asa y Deaminasa e a t e n  dentro de 10s 
rengos normsles, el patrbn de Uroporfirinaa produc ldo  por l a  
PBG-asa mueetra una ligera a l t e r a c i b n ,  con un aumento del ieb 
mero I ,  que podria correlacionarse con l a  deficiencfa de un 
10% observada para la a c t i v i d a d  d e  le Isomerasa. En el varbn 
sano f u e  llamativa la disminucibn d e l  30X en la actividad de 
l a  Deaminasa. 
'kabla VIII.3.: Actiuiduded de Jar e n z i w u ~  de4 
camino deL Aemo y condenido de 
pearno en donyae 
Lon a c t i v i d a d a ~  se QXp4edun en u n i d a d e ~  e n r i -  
nzd t icoa  poa m 1  GR,  Una unidad enziadficu se de 
- 
#in& como La c p n t i d a d  dg  e n z i r o  cupvz d e  Jon-  
ma4 I n r o d  de  paoducfo en La4 .condicionod n i a n  
d a d  de incu&uc. ibn,  
(') Lu URO-D ,e m i d i d  empleanda Uaoyen  I I I  ( I I I I  
y U ~ a g e n  I 111 c o a o  at~a$aaf 04. 
Laa condicion~d e x p a n i ~ e n i u t e h  4e indlcun en 
f l d t o d o h .  ND r n o  de6aaainude. 
Finalmente, la actividad de la URO-P determinads em- 
pleando como sustratos a1 Uroporfirinbgeno 111 y a1 Uroporfi- 
r i n 6 g e n o  I, f u e  normal en todos l o s  casas y con ambos sustra- 
t o s .  
La fotosensibilidad c u t b n e a  en l a s  Areas expuestas, m g  
n i f e s t a d a  a temprana edad,  la eritrodoncia, h i p e r t r i c o s i s ,  2 
rinas rojas c o n  un aumento mas ivo  de porfirinas de t f p o  i som&-  
rico I, establecen clararnente el diagnbstico de PCE en estos 
dos pacientes. La eritrodoncia es particularmente importante 
pa que estA ausente en l o a  casos descr ip tos  d e  PCT i n f a n t i l  
(Barnes y col., 1957; Gandolfo y T o p i ,  1978) y PHE (Pii iol  
Aguadb y col., 1975 a y b ;  Simon y c o l . ,  1977 ;  Czarneckl , 
1980). 
Como tambibn e s  caracteristico en la PCE,  no  hubo au- 
mento en las concentraciones de precursores urfnarios, a u n q u e  
la a c t i v i d a d  d e l  ALA-S f u e  7 v e c e s  m6s a l t a  que  lo normal; 
s i n  embargo se ha encontrado que tambihn l a  Deaminasa fue m8s 
activa, lo c u a l  explica entonces que la concentracibn de p re -  
cursores, p r o b a b l s r n e n t e  elevada a raiz d e l  incremento e n  la 
activfdad del ALA-S, ae consume rapidamente por a c c i b n  de l a  
Deaminasa. Es tambibn importante considerar l a e  actividades r g  
lativas de Deaminasa e fsomeresa, en c o n d i c i o n e ~  normales esta 
relacibn e s  del orden  de 2 y l l e v a  a la formacibn d e l  isbmero 
111; s i n  embargo, en e s t o s  pacientes s e  ha encontrado  una d i g  
minucibn en la Isomerasa, asociada a u n  aumento de la Deanin2 
sa, e l e v a n d o  la r e l a c i b n  Deaminasa/Isornerasa a mbs del d o b l e  
y llevando a una sintesis aumentada de l a s  u r o p o r f i r i n a s  de 
tip0 I. 
El aumento d e l  ALA-S en la PCE es remarcable, confir- 
ma observaciones  anteriores (Masuya, 1969; M o o r e  y c o l . ,  1978; 
Batlle y col., 1979) y a p o y a  la idea de que en todas las por- 
ffrias, el blaqueo primario de u n a  e t a p a  posterior a la form2 
cibn de ALA, da lugar a un incremento s e c u n d a r i o  e n l a a c t i v i -  
d a d  d e l  ALA-S ,  por un mecaniemo de retroinhibicibn y derepre- 
sibn ( B a t l l e  y c o l . ,  1979). 
Sabemas que e l  K m  de la PBG-asa e s  mayor que  la concen 
- 
tracibn fislolbgica de PBG, d e  manera que el aumento en l a  
a c t i v i d a d  d e l  ALA-S incrementaria l a  c o n c e n t r a c i b n  del p i r r o l ,  
lo suficiente como para compensar el defec t0  enzimbtico prima 
r i o .  Como r e s u l t a d o  se forman cantidadea excesivas d e  poxfirA 
nas, tanto de la s e r f e  I como 111, m i e n t r a s  Cstas Bltimas p u g  
d e n  metabolfzarse a Protoporfirina, no ocurre lo m i s m o  con l a  
serie I, que se acumula y d a  lugar a la tfpica fotoderrnatos is .  
Este e e  un fenbrneno que ya hemos observado en l a s  p o r f i r i a e  
c u t h n e a s ,  en l a s  cuales l a  activfdad de l a  Deaminasa est6 in- 
variablemente aumentada (Magnin y c o l , ,  1982). Merecen un co 
-
mentarfo loa datoa de PBG-aea d e  la madre de 10s p a c i e n t e s ,  r e  
cordernos que el patrbn d e  Uroporfirinas formado por l a  PBG-asa 
mostraba un a m e n t o  del isbmero I; para una Deaminasa normal, 
esto reflejaria une ligera deficiencia de  la Isomerasa y la p p  
s i b i l i d a d  de que l a  falla g e n b t i c a  d e r i v a r a  de la rama mater- 
na; aunque debemoa e n f a t i z e r  que B s t a  ha s i d o  l a  t n i c a  d e s v i a  
-
c i 6 n  encontrada en t o d o e  10s parbmetros b i o q u i m i c o s  determina-  
dos.  Es tambibn llamativo que e l  ni f io  sano, p r e s e n t b  una Dearnil 
nasa  disminuids en un 30%, lo cual podria deberse  a una i n h i -  
b i c i b n  p o r e 1  plomo de la enzima. 
Precisamente l a s  plumbemias han i n d i c a d o  que t o d o s  10s 
miembros d e  esta familia e a t h n  contaminados c o n  el metal, c o -  
mo consecuenc ia  de e l l o ,  el p a d r e  y 10s dos h i j o s  varones  mos 
traron u n  ALA-D s i g n i f i c a t i v o r n e n t e  d i s m i n u l d a  y e s  muy posi- 
ble que la exposicibn al plomo haya  d e s e n c a d e n a d o  l a  a p a r i -  
cibn d e  10s sintomas clinicos y bioquimicos de l a  PCE en el n i  
fio d e  2 a f i o s , y a  que hemos observado que 10s p a c i e n t e s  p o r f i r ~  
c o s  son  m6s sensibles a una  i n t o x i c a c i b n  p o r  plomo que i n d i v l  
duos normales, y se h a  c o n s i d e r a d o  q u e  e n  e s t o s  c e s o s ,  e l  sa- 
turnismo s e r i a  una enfermedad toxogenbtica (Batlle y c o l . ,  
1985). 
La URO-D p r e s e n t b  n i v e l e s  normales en 10s p a c i e n t e s  y 
sus familiares, ye sea empleando como sustrato el Uroporfiri- 
nbgeno I11 o el I. Esto quiere decir que,  si b i e n  la veloci- 
d a d  de decarboxilacibn del is6mero I e s  menor que la d e l  i sbme 
-
ro 111, lo c u a l  hace que la enzima actfie preferenremente s o b r e  
el Gltimo, provocando l a  a c u m u l a c i b n  d e l  I cuando e s t i  en e x c g  
s o ,  como ocurre en l a  PCE; d a d o  q u e  l a  enzima no estb altera- 
d a ,  el Urogen I formado p u e d e  seguir su camino h a s t a  Coprogen 
I ,  e x p l i c a n d o  asi l a o  cantidades elevadas de Copro I, adernas 
de Uro 1 que c a r a c t e r i z a  a 1  patrbn d e  la P C E .  El h e c h o  de en- 
c o n t r a r  valores de URO-D normales, d e s c a r t a  completamente l a  
p o v i b i l i d a d  de una PHE. 
VIII.5. CONCLUSIONES 
Se ha determinado entonces que en e s t o a  pacientes ,  l a  
falla enzimitica pximaria consiste en una d e f i c i e n c i a  de l a  I 
somerasa coexfatente con u n  increment0 e n  la actividad de la 
Deaminaea, acompafiade de un n o t a b l e  aurnenta del ALA-S; un cug 
dro similar ha sido observado ye en ganado b o v i n o  (Batlle y 
col., 1979) y en d o 8  pac i en tea  con PCE (Moore y col., 1978). 
En otros casoe ,  recordernos pue  el defect0 g e n h t i c o  era  ~ 6 1 0  
une Isomerasa disminufde (Romeo y Levin, 1969) o una  Deamina- 
sa auaentada (Watson y c o l . ,  1964). Esto e a t 6  i n d i c a n d o  que 
en la mayoria de 10s aspec tos ,  l a  PCE es fenotipicamente homo 
gbnea,  per0 geneticamerite puede aer heteroghnea. E s t a  alterng 
t i v a  podr ia  explicar l a s  diferencias observadas en los EenotL 
pos de PCE, algunos de 10s cualee muestran por ejemplo una 
fotodermatoais menos severa y ninguna, moderada o bien compeE 
sada anemia, mientras otros sufren de una g r a v e  enferrnedad ha 
molitica; o bien un patr6n de p o x f i r i n a s  u r i n a r i a s  de t i p o  
PCT (Kench y c o l . ,  1953; E r i k s e n  y Seip, 1973; Rimfngton y 
With, 1973; E r i k s e n  y Erikeen, 1974; Stenberg y With, 19821, 
a diferencia del clhsico encontrado en estos pacientes. 
Finalmente, el conjunto de d a t o s  obtenidoe permiten 
establecer claramente un d t a g n 6 s t i c o  de PCE e n  ambos pecientea 
y s b l o  p l a n t e a r  dbbilmente l a  posibilidad d e  que heya s i d o  
transmitfda por v i a  materna .  
1 - 
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LA HERENCIA EN LA PROTOPORFIRIA ERLTROPOYETICA 
I X .  LA HERENCIA EN LA PROTOPORFTRIA ERITROPOYETICA 
IX.1. INTRODUCCION 
Recordernos que la PPE es una porfiria hered i tar ia  que 
se tranaafte, en el hombre, con un carbcter autoabmico donina; 
te y se caracteriea bioquimicamente por un aumento en 10s ni- 
veles de Protoporfirina libre en glbbulos rojoe ,  heces y con 
frecuencia en plasma, La Proto es una p o r f i r i n a  d i c a r b o x i l i c a  
mup poco a o l u b l e  en media acuoso al pH fisiolbgico que se ex- 
creta Gnicamente en b i l i s ,  jamas ocurre e x c r e c i b  
Proto, ni ebn en casos de o b s t r u c c i b n  biliar. 
El diagnbstico de la PPE se establece  en base a la h i g  
tor fa  c l i n i c a ,  l o a  niveles de Proto en GR y heces; y la fluo- 
reacencia plasm&tica, Por ser una enfermedad hereditaria con 
una falla primarfa a n i v e l  de l a  formecfbn de hemo e s  importaq 
te eetudiar la a c t i v i d a d  de la Ferroquelatasa t a n t o  del euje- 
to p o t f i r i c o  como l a  de 10s dewha ,familiares, para poder deteg 
tar 10s casos l a t e n t e e .  
Este defect0  enz imbt ico  se ha demostrado en v a r i o s  te- 
jidos d e  p a c i e n t e s  con PPE, ta les  como mbdula hsea (Bottom- 
ley p col., 1975; Becker y col., 19761, sangre perifbrica 
(De Goeij y col., 1 9 7 5 ;  Brodie y col., 1977), c u l c i v o s  de fi- 
b r o b l a s t ~ ~  de pie1 (Bonkowsky  y c o l . ,  1975; Bloomer y c o l . ,  
1977; Bloomer, 1980) e incluso hfgado  (Bonkowsky y col., 1975). 
Aunque l a  mCdula 6sea e s  probablemente el sitio p r i n c i p a l  de 
sobreproduccibn de p o r f i r i n a s  en esta enfermedad (Piomelli y 
col., 1975),estudios llevados a cabo empleando  precursorea m e l  
cadas de la Proto, han sefialado una c o n t r i b u c i b n  h e p i t i c a  a1 
desorden (Marver y Schmid ,  1971; Nicholson y c o l . ,  1973) i n d i  
cando que el h i g a d o  juega tambibn un papel muy importante en 
la PPE (Bloomer, 1971). 
Con el obje to  de seiialar 18s caracteristicas c l i n i c a a  
y bioqufmicas  pue presentan 10s p a c l e n t e s  con PPE y por ser e= 
ta poxfirfa hereditaria, se ha llevado a c s b o  un e s t u d i o  clinl 
co y bioquimica de 4 familias de PPE. 
I X - 2 .  HATERIALES 
Se estudiaron 5 casos de PPE clinicamente manifieatota 
pertenecientea a 4 famillas, de las cuales se fnvestigaron 2 
hombres y 4 mujexea. 
Se d i s p o n e  de las historias c l i n i c a s  completas ds to -  
dos 10s pacientea. 
IX.3. BESULTADOS Y DISCUSION 
En le Tablas I X . 1 .  a 4. y en l a a  correspondientes g- 
gurae IX.l. a 4, se iluatran 10s d a t o s  de lae 4 familia~ e a t 1  
d ladas .  
En la Familia I a ( T e b l a  IX.1. y Ffeura IX.l.) ademhs 
d e l  p a c i e n t e  de 26 aiioe d e  adad ( tez  blanca) ,  tenemos otro cg  
eo rintom&tico en su t i o ,  El paciente presentaba 8610 sintoin& 
t o l o g i a  cuthnea: quo se inicia precozmentt a 10s 7 afios y se 
manifiesta como fotosensfbilidad l l e g a n d o  a ser severa a 10s 
22 afios, La crisis o c u r x i b  el 11 de agosto  de 1980 mientraa 
eataba practicando alpiniamo en la zona qontafiosa de Barilo- 
che, El p a c i e n t e  refirib que l u e g o  de estar e x p u e s t o  a1 sol d u  -
rants una hora d e s s r r o l l b  una sensacibn aguda d e  quemadura, 
pinchazos y pxurito. A r a i z  d e  ello aparecieron ampollas en 
f a s  zonas e x p u e s t a s  del rostro, eapecialsente en la nariz, y 
manos, que cicatrizaban. 
Inrnediatamente se traaladb a Buenos Aires, i n g r e s a n d o  
a3 S e r v i c i o  de Dermatologia. 
En setiembre de 1980 inicib trataaiento con protecto- 
res solares por v f a  oral (B-carotenes 2 0 % ,  40 mg/dia),solatene 
(30 mg/dia) y en forma t b p i c a .  Cabe destacar que l a s  l e s i ones  
involocionaron s i n  dejar secuelaa. 
El paciente  ha informado que su p a d r e  y hermano no p r g  
s e n t a n  fotosensibilidad ni sintomatologia compatible con  la eE 
f ermedad. 
Es importante destacar que actualmente el p a c i e n t e  de- 
sarro l la  una v i d a  normal gracias al conocfmiento de  su c o n d i -  
c3.611 porfirica y una correct8 profilaxfs c o n s i s t e n t e  principak 
mente en la p r o t e c c i b n  solar. 
Tabla I X . 1 . :  P u a d n z e t ~ o ~  &ioyulmicob ( A )  y putsdn de  excnec idn  
de  p o a # i ~ i n a a  en o a i n n  y hecea ( B )  
ALA y P&: m g / 2 4  h t  P o a f i l c i n a ~  u d n a s i u a :  v g / 2 4  h l  Poa{ ia inah  
&ecalent  vg/g a e c o i  Po/t#i/rinaa en plaamrs: pg/700 mP; 
ALA-Dt nmol  P B g / m d  ~ R I  PBG-udu g Deaminuaa: nmod poa&/ml  G R t  
F e ~ n o g u e d u t a ~ a ~  n m o l  Paoto-heao/ml S R  
O R I N A  H E C B S  
Totales X Tptalea 4t 
~ / 2 4  h 8 7 6 5 4  gig seco 8 7 6 5 4 3 2 
I 
1 1  4 4 11 L5 64 
I I b  19,4 - - - - 100 239.8 4 3 -  4 7 2 7 5 5  
-3 -'-"----I-l- hf - -- - ---..----- .---- ------ ----e-- ------ ----4---- .r--, ----- 
VN 20-250 - - - - 100 30-130 1 2 7 16 10 40 24 
Cj-rO No estudiado 
masc . fern. 
0 
Propbsito ( p r  . ) 
La paciente de la Familia 2 (Tabla IX.2. y Ffpura  
1x.2.) p x e e e n t b  sua primeros sintoaaa cut ineos en j u n i o  de 
1974, cuando 8610 contaba con 9 ailon ' d e  adad. La madre de 1. 
paciente ha refor ido  que l a  nifia s u f r i a  deede m u p  pequefia de 
doloren ebdominales; 9 que ademha estuvieron expueatns a1 Pb 
durante largo tiempo, razbn por  la cual  se completaron 10s e z  
tud ioa  bioquimicoa (Tabla I X . 2 . )  con fa determinacibn de ests 
metal an eangrs. La concentracibn de Pb para el paciente XIa 
(32 ~ 8 % )  y l a  madre, X b  (57 pg%) no fueron sfgnificetivamente 
ruperiorer a 10s contro lea  normales (hasta 30 pg%). Una vea 
rnbs ~beervernos que ademha de la def ic ienc ia  enziahtica de la 
Ferroquelatasa,  caracteri~tica de e e t a  enfermedad,  hay una i~ 
h i b i c i b n  d e l  ALA-D mayor que la correspondiente a la plumberia 
deterininada,con la concornitante manifestacibn clinica aguda. 
En la Pamilia 3 (Tab la  IX.3. p Finura IX.3.) aparecie -
ron 10s primeros sintornas en la paciente en aetiembre de 1980, 
l o e  cuales se presentaron  como quemaduras e hinchazbn en ros- 
t r o  que ae e x t e n d i b  l u e g o  a brazos y manos. En setiembre de 
1981 inicib tratamiento con protectores s o l e r e a  admfniatrados 
pro v i a  o r a l .  No obstante lo cual no se observd d f s m i n u c i b n  
de su fotosensibilidad. En diciembre de 1982 present6  p a p u l a s  
en empedrado en dorso de manos, infiltracibn del lecho ungueal, 
manchas hipercrbmicas infiltradas en mejillaa y mentbn, cos- 
tras y l e s i o n e s  erosivas en dorso de n a r i z  y l a b i o s  min p r u r i -  
to, Las l e s iones  tienen una e v o l u c i b n  in terrn i tente .  
La madre de la paciente  ha informado que n i n g h n  fami- 
l i a r  presenta sitnomatologia aemejante a la de su h i j a  ( I I b ) .  
En la nl i ia  de la Familia 4 ( T a b l a  I X . 4 .  y Ffgura T X . 4 . )  
tambibn se inicib la sintomatologia cuthnea precoz. Se press& 
t6 como una severa fotosensibilidad en dorso de manos y cara 
a 10s 2 afios de edad;aunque recihn a 10s 7 aiioa f u e  diagnosti 
cada como PPE. El padre de la paciente ha informado que ninghn 
familiar presenta sintomatologia compatible con la PPE. 
En la F i ~ u r a  IX.5. se ha graf icada  la coacentracibn d e  
Proto  en GR d e  10s pacientes, observAndose que existe un aumez 
to entre 17 y 20 veces respecto de l a s  medias normales. 
Tabla IX.2.: Pundnzeifioh lioqulmicoa { A )  y painbn de excaecidn 
de p o a # i n i n u ~  en o s i n a  y hecea ( B )  
P O R F I R l N A S  
O R I N A  I H B C R S  
Totales X To tales % 
p g / 2 4 h  8 7 6 5 4 p g / p a e e o  8 7 6 5 4 3 2 
Parilia 2 
L b  5 7 , 7  - - - - 100 158.1 1 - 9 4 12 56 24 
ITa 25.0 100 223,4 - - - - 26 7 6 7  - - - -  
L 
Figura  IX.2.: P e d i y 4 Q a  
FaariCio 2 
Tabla I X  . 3 .  : Punbmeiaon L l o q u L m i c o ~  ( A )  y pufndn d~ e r c a c c i d n  
d a  poa&iaiaa~ en a n i n a  y hecea  (8) 
F i g u r a  I X ,  3 .  : P e d i y n d e  
Fumtlilia 3 
Tabla IX.4.: 
O I 1 l H A  F U Z B  S A W G R B  
SIHD. 
- c- .:- Pis- proto AM-D - h. ~wroq. FmL=A - CLIN, AM PBG ~ a r f .  ~orf. h,f. - 
a 
prop, P 7 ai 2,1 0,9 79,8 92,24 W.08 309,6 0,Mf 29.81 74,52 9 . u  
- - 
t 
P O R F I R I n A S  
O R I H A  H E C E S  
Totales X Totales X 
Faailia 4 
r - 
prop.  79,8 - - - - 100 9 2 , 2 4  - - 3 - 14 28 5 5  
I 
I 
I 
I 
I 
I 
I 
I 
I 
r 
e 
I 
I 
I 
I 
t 
I 
I 
I 
I 
I 
I La a c t i v i d a d  de Ferroquelatasa ( F i g u r a  I X . 7 . )  se ha encontrado reduc ida  en la eangre de 10s PPE y no se o b s e r v a  
D que 10s valores mbximos (14,95 nmoles/ml GR) en e s t o a  pacien- t e a  lleguen a1 umbra1 minimo normal (19 nmoles/ml GR). Sin 1; 
I gar a dudas, la disminucibn de la actividad de Ferroquelatasa 
-' = en la aangre de PPE refleja l a  lesibn genCtica primaria en e l  
i ta profiria; e s t o s  resultados confirman d a t o s  obtenfdos en m& dula &sea, f i b r o b l a s t o s  e hfgado y e s t h n  de acuerdo con 10s 
' I 
I I 
Finura I X . 5 , :  # i u e L a ~  de Pa 
t o  Li&e en 
de paciented 
con  P P E  y con 
t u o l e n  nonmo- 
Lea, 
El c o n t e n i d o  de porfiriner en hecer (F inura_ .dX,6 , )  s& 
encontrb aumentado alrededor de 6 vecea en comparacibn con 10s 
valores normales, con un patrbn caracteristico para PPE es  d g  
c i r  revelAndose principalmente la presencia de grandes  cant i -  
dades de Proto. 
va lores  reportado. por Goeij y c o l .  (1975 ) .  
NORMAL PROT OPORF IRtA 
( 0-60 1 ( 183 1 
n =I7 b 6  
{ i cadas  enhecea 
de p a c i e n i e g  
con P P E  y con-  
t n o l e ~  no4mulea. 
IX.4. RESUMEN 
De eatos resulcados  surge que 10s niveles de A L A ,  PBG 
y p o r f f r i n e s  urinarios f u e r o n  normales en 10s pacientes  con 
PPE mientrae que l a s  concentraciones de Pxoto en GR, plasma y 
heces en 10s pac len te s  se e n c o n t r d  aumentada 9 ,  8 y 4 veces 
respectivamente, con respecto a la m e d i a  normal. 
La actividad de Ferroquelatasa en GR estaba reducida 
en un 16-59% cornparada con loa controles, reve landose  como la 
lesibn genktica primaria en l a  PPE y e x p l i c a n d o  a s i  l a s  an01 
malidades bioquimicas y c l i n i c a s  de e s t a  porfiria. 
NORMAL PROfOPORFlRIA 
4 241 t9,41 
, no7 n= 6 
Finura I X . 7 , :  Ac2iuidud de  7e- 
n~oquelufuau en 
$A de  p a c i e n i e ~  
con PP€ y con-  
fa ole^ nonmulen ,  
En LLneu punkeg 
da h o a i x o n t a l  ne 
ha maficado el IRL 
nimo u u l o ~  d e  us 
fividud puau el 
ynupo de confag 
Lea. 
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